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概要 


新規 コロ ナウ イル ス SARS-CoV-2 に よっ て 引き 起こ され た COVID-19 の パン デミ ッ ク は 、 世 界 中 で 91 万 人 以上 の 死者 を 出 
し 、 世 界 経済 の 前 例 の な い 衰 退 を も た らし まし た 。 そ の 途方 も な い 影 響 に も か か わら ず 、SARS-CoV-2 の 起源 は 神秘 的 
で 物議 を 醸す まま で す 。 自然 起源 の 理論 は 広く 受け 入れ られ て いま す が 、 実 質 的 な サポ ー ト が 不足 し て いま す 。 し か し 
、 ウ イル ス が 研究 所 か ら 来 た 可能 性 が ある と いう 別 の 理論 は 、 人 査読 付き の 科学 雑誌 で 厳密 に 検 開 され て いま す 。 そ れ に 
も か か わら ず 、SARS-CoV-2 は 、 自 然 に 発生 する 人 獣 共 通 感染 症 ウ イル ス と 矛盾 する 生物 学 的 特性 を 示し ます 。 こ の レ 
ポー ト で は 、 ゲ ノム 、 構 造 、 医 学 、 お よび 文献 の 証拠 に つい て 説明 し ます 。 こ れ ら を 一 緒 に 検討 する と 、 自 然 起源 の 理 
論 と 強く 矛盾 し ます 。 証 拠 は 、SARS-CoV-2 は 、 コ ウ モ リコ ロナ ウイ ルス ZC45 お よび / ま た は ZXC21 を テン プレ ー ト お よ 
び / ま た は バッ クボ ー ン と し て 使用 し て 作成 され た 実験 用 製品 で な けれ ば な ら な いこ と を 示し て いま す 。 証拠 に 基づい て 
、SARS-CoV-2 の 合成 経路 を さら に 仮定 し 、 こ の コロ ナウ イル ス の 実験 室 で の 作成 が 便利 で 、 約 6 か 月 で 達成 で きる こと 
を 示し て いま す 。 私 た ちの 仕事 は 、 関 連 す る 研究 所 へ の 独立 し た 調査 の 必要 性 を 強調 し て いま す 。 ま た 、 問 題 は ある も 
の の 、SARS-CoV-2 の 自然 起源 を 支持 し 主張 する た め に 使用 され た 、 最 近 公開 され た 特定 の デー タ の 批判 的 な 調査 に つ 
いて も 論じ て いま す 。 公衆 衛生 の 観点 か ら 、 


前 書き 


COVID-19 は 世界 的 な パン デミ ッ ク を 引き 起こ し 、 そ の 規模 と 重症 度 は 前 例 の な いも の で す 。 グ ロー バル コミ ュ ニ テ 
ィ に よる 多大 な 努力 に も か か わら ず 、 こ の パン デミ ッ ク の 管理 と 制御 は 依然 と し て 困難 で 困難 で す 。 


コロ ナウ イル ス と し て 、SARS-CoV-2 は 他 の 呼吸 器 お よび / ま た は 人 獣 共通 感染 症 ウ イル ス と は 大 きく 異な り ま す 。 複 
数 の 臓器 を 攻撃 し ます 。 長 期間 無 症 候 性 の 感染 症 に か か る 可能 性 が あり ます 。 そ れ は 感染 性 が 高く 、 リ スク の 高い 集団 で 
は 非常 に 致命 的 で す 。 そ れ は その 出現 の 最初 か ら 人 間 に よ く 適 応 し て いま す :: ヒ ト ACE2 受 容体 ( hACE2 ) の 結合 に 非常 
に 効率 的 で あり 、 そ の 親和 性 は 他 の 潜在 的 な 宿主 の ACE2 に 関連 する 親和 性 より も 大 きい 2。。 


SARS-CoV-2 の 起源 は 、 依 然 と し て 多く の 議論 の 対象 と な っ て いま す 。 広 く 引 用 され て いる ネプ アチャ ー メ ディ シン 

出版 物 は 、SARS-CoV-2 は お そら く 自 然 か ら 来 た と 主張 し て いま す 44. し か し 、 こ の 記事 と その 中 心 的 な 結論 は 現在 、 世 界 
中 の 科学 者 に よっ て 異議 を 唱え られ て いま す s.is. さら に 、 こ れ の 作者 ネプ チャー メ ディ シン 記事 は 利益 相反 の 兆候 を 示し 
て いま す sr7、 こ の 出版 物 の 信頼 性 に つい て さら に 懸念 を 表明 し ます 。 


自然 起源 理論 を 支持 する 既存 の 科学 出版 物 は 、 単 一 の 証拠 に 大 きく 依存 し て いま す 。 こ れ は 、SARS-CoV-2 と 96% の 塩 
基 配 列 同一 性 を 共有 する RaTG13 と いう 名 前 の 以前 に 発見 され た コウ モリ コロ ナウ イル ス で す 。 sns。 し か し 、 自 然 界 に お 
ける RaTG13 の 存在 と 、 そ の 報告 され た 配列 の 真実 性 は 広く 疑問 視 さ れ て いま す 。 ssi。 科学 雑誌 が SARS-CoV-2 の 非 自 
然 な 起源 を 示唆 する 反対 意見 を 明確 に 検 開 し た こと は 注目 に 値 し ます szz。 こ の 検 関 の た め 、SARS-CoV-2 の 自然 起源 また 
は RaTG13 の 実際 の 存在 の いずれ か を 疑問 視 す る 記事 は 、 科 学 的 に は 高 品質 で す が 、 プ レプ リン ト と し て の み 存 在 で きま 
す 。 ssie21 ま た は さま ざま な オン ライ ンプ ラッ ト フ ォ ー ム で 公開 され て いる 他 の 査読 され て いな い 記 事 ors2s。 それ に も か 
か わら ず 、 こ れ ら の レポ ー ト の 分 析 は 、RaTG13 の レポ ー ト に 関連 する 深刻 な 問題 と 詐欺 の 可能 性 を 繰り 返し 指摘 し て い 
ます 。 6,8,9,19- 


2。 し た が っ て 、SARS-CoV-2 の 起源 を 追跡 する 世界 の 取り 組み を 誤解 させ る た め に 作成 され た 科学 デー タ が 公開 され た 
と いう 理論 は 、 実 質 的 に 説得 力 が あり 、SARS-CoV-2 は 非 自然 起源 で ある と いう 概念 と 連動 し て いま す 。 


この 概念 と 一 致し て 、 ゲ ノム 、 構 造 、 お よび 文献 の 証拠 も 、SARS-CoV-2 の 非 天 然 起源 を 示唆 し て いま す 。 さ ら に 、 
豊富 な 文献 に よる と 、 機 能 獲得 研究 は 、 ウ イル スゲ ノム を 正確 に 操作 お よび 操作 し て 、 独 自 の 特性 を 持つ 新しい コロ ナ 
ウイ ルス を 作成 で きる 段階 まで 長い 間 進 ん で いま す 。 こ の レポ ー ト で は 、 そ の よう な 証拠 と 関連 する 分 析 を 提示 し ます 
。 レポ ー ト の パー ト 1 で は 、SARS-CoV- の ゲノム お よび 構造 の 特徴 に つい て 説明 し て いま す 。 


2、 そ の 存在 は 、 ウ イル ス が 単純 な 連続 ウイ ルス 継 代 に よっ て も た ら さ れる も の を 超え た 実験 室 改 変 の 産物 で ある と いう 理論 と 一 
致し て いる 可能 性 が あり ます 。 レ ポー ト の パー ト 2 で は 、SARS-CoV-2 を 実験 室 で 作成 する た め の 非 常に 可能 性 の 高い 経路 に つい 
て 説明 し て いま す 。 そ の 重要 な ステ ッ プ は 、 ウ イル スゲ ノム に 存在 する 証拠 に よっ て 裏付け られ て いま す 。 重要 な こと に 、 パ ー 
ト 2 は 、 利 用 可能 な 資料 と 十分 に 文書 化 さ れ た 技術 を 使用 し て 、SARS-CoV-2 を 実験 室 で 短期 間 で 便利 に 作成 する 方 法 の デモ ンス 
トレ ーション と 見 な す 必 要 が あり ます 。 こ の レポ ー ト は 、 ウ イル ス 学 、 分 子 生物 学 、 構 造 生物 学 、 計 算 生 物 学 、 ワ クチ ン 開 発 、 

お よび 医学 の 専門 知識 を 組み 合わ せ て 使用 する 経験 豊富 な 科学 者 の チー ム に よっ て 作成 され て いま す 。 


1.SARS-CoV-2 は 受け まし た か 亡 朋 庁 めで 操作 ? 
実験 室 で の 操作 は SARS-CoV-2 の 歴史 の 一 部 で ある と いう 私 た ちの 主張 を 裏付け る 3 つの 証拠 を 提示 し ます 。 


私 。 SARS-CoV-2 の ゲノム 配列 は 、 第 三軍 医大 学 ( 中 国 、 重 慶 ) の 軍事 研究 所 お よび 南京 司令 部 医学 研究 所 ( 中 国 、 
南京 ) に よっ て 発見 され た コウ モリ コロ ナウ イル ス の ゲノム 配列 と 疑わ し い ほ ど 類 似 し て いま す 。 


il ウイ ルス の 宿主 特異 性 を 決定 する SARS-CoV-2 の スパ イク タン パク 質 内 の 受容 体 結 合 モ チー フ ( RBM ) は 、 疑 
わし い 方 法 で 2003 年 の 流行 か ら の SARS-CoV の も の に 似 て いま す 。 ゲ ノム の 証拠 は 、RBM が 遺伝 的 に 操作 され 
て いる こと を 示唆 し て いま す 。 


ii。 SARS-CoV-2 は 、 ス パイ クタ ン パ ク 質 に 独特 の 風鈴 切断 部 位 を 含み 、 ウ イル ス 感 染 性 と 細胞 向 性 を 大 幅 に 高め る 
こと が 知ら れ て いま す 。 し か し 、 こ の 切断 部 位 は 、 自 然 界 に 見 られ る この 特定 の クラ ス の コロ ナウ イル ス に は 完 
全 に 存在 し ませ ん 。 さ ら に 、 こ の 追加 の 配列 に 関連 する まれ な コドン は 、 こ の 風鈴 切断 部 位 が 自然 進化 の 産物 で 
は な く 、 単 純 な 連続 継 代 また は マル チ 以 外 の 技術 に よっ て 人 工 的 に SARS-CoV-2 ゲ ノム に 挿入 され た 可能 性 が 高 
いこ と を 示唆 し て いま す - 重 感染 し た 組織 培養 また は 動物 内 で の 株 組 換え イベ ント 。 


1.1 ゲ ノム 配列 分 析 に より 、ZC45 ま た は 密接 に 関連 する コウ モリ コロ ナウ イル ス が SARS-CoV-2 の 作成 に 使用 され る バッ クボ ー ン で ある 
こと が 明らか に な り ま し た 


約 30.000 ヌ クレ オチ ド 長 の SARS-CoV-2 ゲ ノム の 構造 を 図 1 に 示し ます 。NCBI 配 列 デー タベース を 検索 する と 、 既 知 の す 
べ て の コロ ナウ イル ス の 中 で 、 最 も 高い 配列 を 共有 する 2 つの 関連 する コウ モリ コロ ナウ イル ス ZC45 と ZXC21 が あっ た こと が 
わか り ま す 。 SARS-CoV-2 と の 同一 性 ( 各 バ ッ ト コ ロナ ウイ ルス は ヌクレオチド レベ ル で SARS-CoV-2 と 約 89% 同 一 で す ) 。 
SARS-CoV-2 の ゲノム と 代表 的 な B コ ロナ ウイ ルス の ゲノム と の 類似 性 を 図 1 に 示し ます 。ZC45 と 97% 同 一 で あり 、 非 常に 類 
似 し た プロ ファ イル を 共有 する ZXC21 は 示さ れ て いま せん 。RaTG13 ウ イル ス は 、 そ の 配列 が 作成 され た 可能 性 が あり 、 ウ イ 
ルス が 自然 界 に 存在 し な いこ と を 示唆 する 強力 な 証拠 が ある た め 、 こ の 分 析 か ら 除 外さ れ て いる こと に 注意 し て くだ さい 。 >? 
6.9。(( g7G73 の 旋 の 寿 算 を 久 する 誠 攻 の 輩 災 を 要約 し た を フォ ワー アッ プレ デー トム グ ま る な ぐ 意 太 さ カ ま すず リ 
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慌 7. ゲ グン ム 尺 多 少 好 に より の 、 フ ウソ コワ ナウ アル ス ZC タ 22 グ S4AS-Co レ と 2 に 苦 も 巡り ご こと み 太 2 カ に な りん を 。 

と : S4AS-Co レ ラク / 2079-7Co レ 7O ) の グン ム 径 成 。 2079-7CoM47 ル OZ の 完全 長 ゲ グン ム に 訟 ブ ぐ 親 條 邦 プ ワッ 人 。S4AS-Co レ の 
7、 コ ウ ぞ /S4ASr-Co レ 7 レ 7、 フ ウデ /S4AS7-Co レ 3-7、 コ ウデ ソ コワ ナウ アル スン 422 の 完 全長 グン ム を 参 炉 多 と し て 全盛 し ま 
流 寺 。 


SARS-CoV-2 と ZC45 / ZXC21 を アミ ノ 酸 レベ ル で 比較 する と 、 ほ と ん どの タン パク 質 で 高い 配列 同一 性 が 観察 され ま 
す 。Nucleocapsid タ ン パ ク 質 は 94% 同 一 で す 。 膜 タン パク 質 は 98.6% 同 一 で す 。 ス パイ クタ ン パ ク 質 の S2 部 分 ( 後半 ) は 
95% 同 一 で す 。 重要 な こと に 、Orf8 タ ン パ ク 質 は 94.2% 同 一 で あり 、E タ ン パ ク 質 は 100% 同 一 で す 。 








Orf8 は アク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 で あり 、 そ の 機能 まほ と ん どの コロ ナウ イル ス で は ほとん ど 知 られ て いま せん が 、 最 近 の デー タ は 、SARS 
-CoV-2 の Orf8 が MHC-| を ダウ ン レ ギュ レー ト す る こと に よっ て 宿主 適応 免疫 の 回 避 を 仲介 する こと を 示唆 し て いま す 。 z。 通常 、Orf8 は コロ ナ 
ウイ ルス で は あま り 保 存 さ れ て いま せん >zs。 シー ケン ス ブ ラ スト は 、ZC45 / ZXC21 の Orf8 タ ン パ ク 質 が SARS-CoV-2 Orf8 と 94.2% の 同一 性 を 共 
有 し て いる 一 方 で 、 他 の コロ ナウ イル ス は この 特定 の タン パク 質 で SARS-CoV-2 と 58% を 超え る 同一 性 を 共有 し て いな いこ と を 示し て いま す 
。 通常 は 保存 が 不 十 分 な Orf8 タ ン パ ク 質 の 非常 に 高い 相同 性 は 非常 に 珍し いも の で す 。 





SHRS_GDO1 HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLHFHVFLLVTLHILTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPTVYVYSRVKNLNSSEGVPDLLV 
SHRS_ExoN1  HYSFVSEETGTLTLNSVLLFLHFVVFLLVTLHTLTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPTVYVYSRVKNLNSSEGVPDLLV 
SRRS_-TH-GD1 HYSFVSEETGTLT-NSVLLFLHFVVFLLVTLHTLTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPTVYVYSRVKNLNSSEGVPDLLV 
SRRS_Sino1-11 HYSFVSEETGTLT-NSVLLFLHFVVFLLVTLHILTHLRLCHYCCYTVNVSLVKPTVYVYSRVKNLNSSEGVPDLLV 
Consensus  HYSFVSEETGTLT。NSVLLFLHFvVFLLVTLHILTHLRLCHYCCnTVNVSLVKPTVYVYSRVKNLNSSEGVPDLLV 


Bat_-HRP040581 .1 MYSFVSEETGTLTVNSVLLFLRFVVFLLVTLRTLTLRLCRYCCNTVNVSLVKPSFYTYSRVKNLNSQGTPDLLV 
RsSHCO014 HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLHRFVVFLLVTLHTLTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPTVYVYSRVKNLNSSQGVPDLLV 

SC2018 HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLHFVVFLLVTLHTLTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPTTYVYSRVKNLNSSEGVPDLLV 
BaL-NP_828854。1 HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLRFVVFLLVTLHITLTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPTVYVYSRVKNLNSSEGVPDLLV 
BLRs-BetaCoV/HuB2013 HYSFVSEETGTLTVNSVLLFVHFVVFLLVTLHTLTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPTVYVYSRVKNLNSSEGVPDLLV 
BH48-31/BGR/2008 HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLHFVVFLLVTLHILTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPTFYVYSRVKSLNSSQEVPEFLV 
Consensus  HYSFVSEETGTLTVNSVLLF1HFVVFLLVTLHTLTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPLfY!YSRVKnLNSS#g!P#1LV 


Bat_-CoV_ZC45 HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLRFVVFLLVTLHTLTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPSFYVYSRVKNLNSSRVPDLLV 
Bat_-CoV_ZXC21  HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLHFVVFLLVTLHTLTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPSFYVYSRVKNLNSSRVPDLLV 
Feb_-11 HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLHFVVFLLVTLHTILTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPSFYVYSRVKNLNSSRVPDLLV 
Hpr-17 HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLHFVVFLLVTLHTLTVLRLCHYCCNTVNVSLVKPSFYVYSRVKNLNSSRVPDLLV 
Hpr-15_H HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLHRFVVFLLVTLHTLTHRRLCHYCCNTVNVSLVKPSFYVYSRVKNLNSSRVPDLLV 
Hpr-13 HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLHFVVFLLVTLHILTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPFFYVYSRVKNLNSSRVPDLLV 
Hpr-15_B HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLHFVVFLLVTLHTLTHLRLCHYCCNTVNVSLVKPSFYVYSRVKNLNSSRVLDLLV 
Consensus HYSFVSEETGTLTVNSVLLFLRFVVFLLVTLHILTa1RLCHYCCNTVNVSLVKPsFYVYSRVKNLNSSRVpDLLV 


認 2 さ ま ざ ま な 6 フリ ナウ イル スグ 2 の と タン パイ ク 偏 の 尺 多 ア ラ ア プン ダン 人 だ 、 と タン ノイ ク 筑 の 募 診 訂 と アミ ン 懇 変奏 の 旋 不 を 却 し て (! ま ず 。 
4.S4RS-Co レ の さま ざま な 菊 で 変 胡 グ 鞍 栓 さん て (! ま すず 。 Ge7gg7 を アク セッ ショ ヨン 郊 三 : S4RS_G ワ 07 ・ 4》 ク Z92892、 S4S_Exo7 : 4C 
69909.7、S4S_7M G/7 : 4Y2278587.7、S4AS_S7o7 77 : 4y プ 822ZZ 7。 ど 科 夢 する コウ クソ コワ ナウ アル スグ 2 の と タン / ノ ザク 算 の アラ 
アン メン ム 人 な 、 牙 数 の 太 対 で の 変電 た 妹 す る 万 放 を 天 し て り いま すず す 。 Ge7gg7 を アク を セッ ショ ヨン 硝 三 ・ gr 4P の 20287.7 ・ 4POZ0287.7、 Rs5/C 
の 7 プ : KC8g70 の 05. 7、SC207g : 7 バグ 7 73/ プ . 7、g た WP _ 629952.7 ・ PP_@295922. 7、 5- ぢ e ね Co ソレ / 万 / ど 2073 : 4/4623722 7、 2 の 9-37 / 
/2 の 99 ・ Y_003858286. 7。C S4RS-Co レ ク の 効 其 づ フ ビ デー と タン / ノ ザク 人 算 と 上 で ZC25 お よび XXC27 と 700% の 万 一 痛 を 春 育 し ん て りり ます グ 、2 の 
ク の 年 4? 万 の S4S-Co レ ク の 民 多 デー タ な 、 莉 数 の 状 で 変電 グ 区 人 生 し て いり る ご こと を 示し て りり ま すず 。 ウ ア ルス の アク セッ シヨ ン 産 三 ・/ep 77・ 
ル 7W997Z209、 グ 25 : 476Z グ 933.7、 グ XC27 : 7GZZ グ 932、 4p/ 73 77326739、4p/r 75 4 . 人 477263389、24p/ 75 _ ど : 77293206、 


2 三 7Z : 77350246。 政 益 だ っ た 完 ア を 存 記 し て アン クル -4 を 4 ウェ ブサ ー ノ 『ー 
て 7 が め /777 婦 77.75//O/se.7779.777/779777/  。 





コロ ナウ イル ス E タ ン パ ク 質 は 構造 タメ ン パ ク 質 で あり 、 ビ リオ ン の 膜 エン ベロ ー プ の 内 部 に 埋め 込ま れ 、 そ の 内 部 を 覆っ 
て いま す 。 ze。 E ヒ タン パク 質 は 、SARS ( 図 2A ) と 関連 する コウ モリ コロ ナウ イル ス ( 図 2B ) の 両方 で 証明 され て いる よう に 
、 変 異 に 耐性 が あり ます 。E タ ン パ ク 質 の アミ ノ 酸 変異 に 対す る この 耐性 は 、 現 在 の SARS-CoV-2 パ ン デ ミッ ク で さら に 証 
明 さ れ て いま す 。 ヒ ト で の 発生 以来 、 ウ イル ス が わずか 2 か 月 間 拡 散 し た 後 、SARS-CoV-2 の E タ ン パ ク 質 は すでに 変異 を 超 
こし て いる 。4 月 に 得 ら れ た 配列 デー タ は 、 異 な る 株 の 4 つの 異な る 場所 で 変異 が 発生 し た こと を 示し て いま す ( 図 2C ) 。 
この 発見 と 一 致し て 、 シ ー ケ ンス ブラ スト 分 析 は 、SARS-CoV-2 を 除い て 、 既 知 の コロ ナウ イル ス が EE タンパク質 上 で ZC4 
57 ZXC21 と 100% の アミ ノ 酸 配列 同一 性 を 共有 し な いこ と を 示し て いま す ( 到 左 の パン デミ ッ ク の 箇 替 導 に 公 盛 さん を 万 わ 
しとり! コ ワナ ウイ ルス だ 克 多 され ます sz7.31)。 E タ ン パ ク 質 の 100% の 同一 性 が SARS-CoV と 特定 の SARS 関 連 コ ウ モ リコ ロナ 
ウイ ルス の 間 で 観察 され て いま す が 、 こ れ ら の ペア の いずれ も 同時 に Orf8 タ ン パ ク 質 の 83% 以 上 の 同一 性 を 共有 し て いま せ 
ん ss.。 し た が っ て 、Orf8 タ ン パ ク 質 で 94.2% の 同一 性 、E タ ン パ ク 質 で 100% の 同一 性 、 お よび SARS-CoV-2 と ZC45 / ZXC2 
1 の 間 の 全体 的 な ゲノム / ア ミノ 酸 レ ベル の 類似 性 は 非常 に 珍し いも の で す 。 こ の よう な 証拠 は 、 一 緒 に 検討 する と 、SARS 
-CoV-2 ゲ ノム が 遺伝 的 機能 獲得 修飾 の バッ クボ ー ン お よび / ま た は テン プレ ー ト と し て の ZC45 / ZXC21 の 使用 に 基づく 起源 
を 持っ て いる と いう 仮説 と 一 致し て いま す 。 


重要 な こと に 、ZC45 と ZXC21 は 、ThirdMilitaryMedical University ( 中 国 、 重 慶 ) の 軍事 研究 所 と 南京 コマ ンド 医学 研 
究 所 ( 中 国 、 南 京 ) に よっ て 発見 され ( 2015 年 7 月 か ら 2017 年 2 月 の 間 に ) 分 離さ れ 、 特 徴 付 けら れ た コウ モリ コロ ナウ 
イル ス で す 。 ) 。 デ ー タ と 関連 する 作業 は 2018 年 に 公開 され まし た sssa。 明らか に 、SARS-CoV-2 の 作成 に 不可 欠 な この 
バッ クボ ー ン / テ ンプ レー ト は 、 こ れ ら お よび 他 の 関連 する 研究 所 に 存在 し ます 。 








私 た ちの 論争 を さら に 強め る の は 、 公 開 さ れ た RaTG13 ウ イル ス で す 。 ts、 is。 そ の ゲノム 配列 は SARS-CoV-2 の それ と 
96% 同 一 で ある と 報告 され て いま す 。RaTG13 ウ イル ス は 、SARS-CoV-2 の 自然 起源 を 示唆 する 一 方 で 、 科 学 分 野 と 一 般 
市 民 の 両方 の 注意 を ZC45 / ZXC21 か ら そ らし まし た 。 4s。 実際 、 中 国 の BSL-3 ラ ボ ( 上 海 公衆 衛生 臨床 セン ター ) は 、 王 
右 RaTG13 で は な く SARS-CoV-2 と ZC45 / ZXC21 の 間 の 矛盾 する 密接 な 系 統 発生 関係 を 報告 し て いる 記事 ss、「 修 正 」 の 
た め に すぐ に シャ ッ ト ダ ウン され まし た ss。。 その 研究 室 の 研究 者 は 、SARS-CoV-2-ZC45 / ZXC21 接 続 を 開示 し た こと で 罰 
せら れ て いた と 考え られ て いま す 。 一 方 、 報 告 さ れ た RaTG13 の 配列 に 関連 する 深刻 な 問題 を 指摘 し 、 自 然 界 に お ける こ 
の コウ モリ ウイ ルス の 実際 の 存在 を 疑問 視 する 実質 的 な 証拠 が 蓄積 され て いま す 。 eziszi。 ご く 最 近 の 出版 物 は また 、Ra 
TG13 の スパ イク タン パク 質 の 受容 体 結合 ドメイン ( RBD ) が 2 つの 異な る タイ プ の ヒメ キク ガ モ の ACE2 に 結合 で き な い 
こと を 示し まし た ( それ ら は ヒメ キク ガ モ と 密接 に 関連 し て いま す ) 尽 ア フィ ニス 、 RaTG13 の 疑惑 の 自然 宿主 ) >。、Ra 
TG13 が ヒメ キク ガメ に 感染 で き な い こと を 示唆 し て いま す 。 こ の 発見 は 、 報 告 さ れ た RaTG13 の 配列 が 、 こ の 配列 に よっ 
て コー ド さ れ た スパ イク タン パク 質 が 主張 され た 機能 を 持っ て いな いよ うに 見 える た め に 製造 され た 可能 性 が ある と いう 
疑い を さら に 立証 し ます 。ZC45 / ZXC21 か ら 注 意 を そら す た め に ウイ ルス が 作成 され た と いう 事実 は 、SARS-CoV-2 の 作 
成 に お ける ZC45 / ZXC21 の 実際 の 役割 を 物語 っ て いま す 。 


1.2 SARS-CoV-2 ス パイ ク の 受容 体 結合 モチ ー フ は 、 自 然 か ら 生 まれ る こと は で きず 、 遺 伝 子 工学 に よっ て 作成 され る べ 
き で し た 。 


スパ イク タン パク 質 は 、 コ ロナ ウイ ルス 粒子 の 外側 を 飾り ます 。 そ れ ら は 、 宿 主 細胞 受容 体 と の 相互 作用 を 媒介 し 、 そ れ 
に よっ て ウイ ルス の 宿主 範囲 お よび 組織 向 性 を 決定 する の を 助け る の で 、 感 染 に お いて 重要 な 役割 果たす 。 ス パイ クタ ン パ 
ク 質 は 2 つ に 分 割 さ れ ま す ( 図 3 ) 。 前 半分 また は NN 末端 の 半分 は S1 と 呼ば れ 、 宿 主 受容 体 の 結合 に 完全 に 関与 し て いま す 。 両 
方 の SARS-CoV で 


お よび SARS-CoV-2 感 染 症 の 場合 、 宿 主 細胞 受容 体 は hACE2 で す 。S1 内 で は 、 約 70 ア ミノ 酸 の セグ メン ト が hACE2 と 直接 
接触 し 、 そ れ に 応じ て 受容 体 結合 モチ ー フ ( RBM ) と 呼ば れ ま す ( 図 3C ) 。SARS-CoV お よび SARS-CoV-2 で は 、RBM が 
hACE2 と の 相互 作用 を 完全 に 決定 し ます 。 ス パイ クタ ン パ ク 質 の C 未 端 の 半分 は S2 と 名 付け られ て いま す 。S2 の 主 な 機能 
に は 、 三 量 体形 成 の 維持 と 、S1 / S2 接 合 部 お よび 下流 の S2 ' 位 置 で の 連続 的 な プロ テア ー ゼ 切断 時 に 、 膜 融合 を 媒介 し て ウ 
イル ス の 細胞 侵入 を 可能 に する こと が 含ま れ ま す 。 





克 2.S4AS ス ノイ アク タン ザク 算 の 尊 衝 と そ カ グ カ 4CE2 受 容 鈴 に どの よう に 大 含 する グ 。 写真 POg/ り : 6gg の に 奏 づ り て 生成 され まし を た ぁ 
4) それ ぞ れ グ S7 ノ コー フ と 52/ ノ コー フカ 2 な る 3 つの ス ノ パパ アク タン ノ ザ ク 貸 が 三 諸 誰 を 形成 し ます 。 ど g/ 52 の 学 分 / 世 の 玉 今 り ) 友 三 大 の 天 
成 と 励 与 し 、S7 の 攻 / 区 の 事 含 り ) な ヵ 4C と 2 / 濃 り 災 名 / の 引 含 た 励 与 し ます 。 CS7 と 4CE2 の 盛 の / パ アンデ ィング の 区 細 。 引合 
重要 フナ ダグ な S7 の AgA7 ば ブレ ンジ 名 で 来 地 さ ます 。 カ 4C と 2 門 疹 万 ま た を な タン パク 人 算 フ ナー ルディ ング の (ずれ カ グ と 重要 な Cg/7 み の 
茎 雲 な 、 ス ティック と し と て 税 到 さ ます ず ( 著 妻 藤 下 な S4AS ス ノ パパ ギア クシ ー ク ンス に り ! ま す )。 
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KLNDLCFTNVYHDSFVIRGDEVRQUIHPGQUTGKIHDYNYKLPDDFTGCVTHHNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDTSTETYQHGSTPCNGVEGFNCYFPLQOSYGFQOPTNGVGYUPYRVVVLSF 
KLNDLCFTNVYHRDSFVIRGDEVRQIHPGQUTGKIHDYNYKLPDDFTGCVTHHNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDTSTETYQRGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQUPTNGVGYUPYRVVVLSF 
KLTDLCFTSVYRDTFLTIRFSEVRQVHPGQTGVTHDYNYKLPDDFTGCVTRHNTRKQDVG--- 
KLTDLCFTSVYRDTFLTRFSEVRQVRPGQTGVTRDYNYKLPDDFTGCVTRMNTRKQDTG-- 
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HYFYRSHRSTKLKPFERDLSSDE--------NGVR------TLSTYDFNPNVPLEYOHTRVVVLSF 
KLNDLCFSNVYRDSFVVKGDDVRQTHPGUTGVTRDYNYKLPDDFHGCVLRHNTRNTDHTSTGNYNYKYRYLRHGKLRPFERDTSNVPFSPDGKPCTPPH-LNCYHPLNDYGFYTTTGTGYOPYRVVVLSF 
KLNDLCFSNVYRDSFVVKGDDVRQTHPGQTGVTRDYNYKLPDDFHGCVLRHNTRNTDRTSTGNYNYKYRYLRHGKLRPFERDTSNVPFSPDGKPCTPPH-LNCYHPLNDYGFYTTTGTGYQPYRVVVLSF 
KLnDLCFLnVYRDsFv!rgd#VRQ!HPGQTGvTRDYNYKLPDDFLGCViHMNL 。n 。D。 。 。 。gngnY YR 。 。R。 。kLkPFERDiS。。 。。。 。。。。 
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1ーーーーーーーー ネ ーーーーーーーーー キ ーーーーーーーーー+ーーーーーーーーー+ーーーーーー ーー サーーーーーーーーー+ーーーーーー・ ーーー キ ーー ーー キーーーーーーーーー ネ ーーーーーーーーー キ ーーーーーーーーー+ーーーーーーーーー 

ELLHRPRTVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDTRDTTDRVRDPQTLETL DrTPCSFGGVSVTTPGTNTSNQVRVLYQDVNCTEVPVRTHRDQLTPTMRVYSTGSNVFaT 
ELLHRPHTVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDTRDTTDRVRDPQTLETLDITPCSFGGVSVTTPGTNTSNQVRVLYUDVNCTEVPVHIHRDQLTPTHRVYSTGSNVFQT 
ELLNRPHTVCGPKLSTQLVKNQCVNFNFNGLKGTGVLTDSSKRFQSFQQFGKDRSDFTUSVRDPQTLETLDITPCSFGGVSVITPGTNTSLEVRVLYUDVNCTDVPTTIHRDQLTPHHNRIYHTGTNVFQT 
ELLNRPHTVCGPKLSTQLVKNQCVNFNFNGLKGTGVLTDSSKRFQSFQQFGKDRSDFTDSVRDPQTLETLDITPCSFGGVSVTTPGTNTSSEVRVLYUDVNCTDVPTTIHRDQLTPRHRTYHTGTSVFQT 
ELLNRPHTVCGPKLSTDLTKNQCVNFNFNGLTGTGVLTPSSKRFQPFQQFGRDVSDFTDSVRDPKTSETLDISPCSFGGVSVTTPGTNRSSEVRVLYUDVNCTDVSTHIHRDQLTPHHRIYSTGNNVFQT 
ELLNRPHTVCGPKLSTDLTKNQCVNFNFNGLTGTGVLTPSSKRFQPFQQFGRDVSDFTDSVRDPKTSETLDISPCHFGGVSVTTPGTNRSSEVHVLYODVNCTDVSTHIHRDQLTPHHRIYSTGNNVFQT 
ELLnRPHTVCGPK1STWL !KNqCVNFNFNGLLGTGVLT。SsKrFqpFQQFGrD。sDftUsVRDPqT1ETLDILPCsFGGVSVTTPGTNLS。WVHVLYODVNCTNVpLaTHRDQLTPaHR!YstG。nVFQT 
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1 ーーーーーーーー+ーーーーーーーーー+ーーーーーーーーー キ ーーーーーーーーー ネ ーーーーーーーーー キ ーーーーーーーーー+ーーーーーーーーー キ ーー ニーーーーーー+ーーーーーーーーー キ ーーーーーーーーー キ ーーーーーーーーー+ー ニ ーーーーーーー+ー ニ ーー ニー ニーーー| 
RHRGCLTGHEHVNNSYECDIPIGHGICHSYQTOTNSPRRHRSVHSQSTTHYTHSLGHENSVHYSNNSTHTPTNFTTSVTTETLPVSHTKTSVDCTHYICGDSTECSNLLLOYGSFCTQLNRHLTGIHVEQD 
RRGCLTGHEHVNNSYECDIPTGHGICHSYQTQTNSPRRHRSVHSQSTTHYTHSLGHENSVHYSNNSIHTPTNFTTSVTTETLPVSHTKTSVDCTHYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRRLTGIHVEQD 
QRGCLTGHEHVNRSYECDIPIGHGICHSYHTHST----LRSTSQKRTVHRYTHSLGHENSTHYRNNSTHITPTNFSTSVTTEVHPVSHHKTSVDCTHYICGDSTECSNLLLQYGSFCTQLNRRLSGIHTEQD 
QRGCLTGHEHVNHRSYECDTPTGHGICHSYHTHST----LRSTGQKRTVHYTHSLGHENSTHYHNNSTHIPTNFSTSVTTEVHPVSHHKTSVDCTHYICGDSTECSNLLLUYGSFCTQULNRRLSGTHTEQD 
QRGCLTGHEHVDTSYECDTPTGHGTCHSYHTVSL----LRSTSQKSTVHYTHSLGRDSSTHYSNNTTHIPTNFSTSITTEVHPVSHHKTSVDCNHYICGDSTECHNLLLUYGSFCTQULNRHRLSGTHHEQD 
QRGCLTGHEHVDTSYECDTIPTGHGTCHSYHTVSL----LRSTSQKSTVRYTHSLGHDSSTHYSNNTIHTPTNFSTSITTEVHPVSHHKTSVDCNHYICGDSTECRNLLLOYGSFCTQLNRHLSGTHREQD 
qHRGCLTGHEHV き 。SYECDTIPIGHGICRSYhT。s。。 。 。 。1RSt 。qksT!RYTHSLGRNnS!HYsNNsTHTPTNFsTS!TTE!$PVSHaKTSVDCLHYICGDSLECsNLLLOYGSFCTQLNRRLsGTH。EQD 
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1 ーー サーーーーーーーーー キ ーーーーーーーーー サ ーーーーーーーーー サ ーーー ニ ーーー- ーー+ーーーーーーーーー ネ ーー ニーーーーーーー ネ ーーーーーーーーー ネ ーーーー ニ ーーーー ネ ーーーーーーーーー ネ ーーーーー ニ ーーーー キ ーー ニー ニーーーーー+ーー ニ ーー ニー ニー ニー 
KNTQEVFHUVKQTYKTPPTKDFGGFNFSUILPDPSKPSKRSFTEDLLFNKVTLHRDHGFTKQOYGDCLGDTRHRDLTCHUKFNGLTVLPPLLTDEHTHQYTSHLLRGTTTSGHTFGRGRHRLQUTPFHHQHRYR 
KNTQEVFHUVKQIYKTPPIKDFGGFNFSUILPDPSKPSKRSFTEDLLFNKVTLHDHGFTKQYGUCLGDTHRHRDLTCHUKFNGLTVLPPLLTDEHTHQYTSHLLRGTTTSGHTFGHGHRHLQUTPFHHQHRYR 
KNTQEVFHUVKQTYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFTEDLLFNKVTLHRDHGFTKQOYGDCLGGTSHRDLTCHUKFNGLTVLPPLLTDEHTHRYTRRLTSGTHTHGMTFGHGRHLQUTPFHHQHRYR 
KNTQEVFHUVKQTYKTPPTKDFGGFNFSUILPDPSKPSKRSFTEDLLFNKVTLHDHGFTKQYGDCLGDTSHRDLTCHUKFNGLTVLPPLLTDEHTHHRYTHRLTSGTHTHGHTFGHGHRRLUTPFHHUHRYR 
RNTREVFHUVKQHYKTPTLKDFGGFNFSQILPDPLKPTKRSFIEDLLFNKVTLHDHGFHKOYGECLGDTNHRDLTCHUKFNGLTVLPPLLTDDHTHRYTHRLVSGTHTHGHTFGHGHRHLQUTPFHHOHRYR 
RNTREVFHRQVKQHYKTPTLKYFGGFNFSQTLPUDPLKPTKRSFTEDLLFNKVTLRDHGFHKQYGECLGDTNHRRDLTCRUKFNGLTVLPPLLTDDHTHHYTHRLVSGTHTHGNTFGRGHRLQTPFRHQHRYR 
kNTqEVFRUVKQiYKTPpiKdFGGFNFSQILPDPsKPsKRSFTEDLLFNKVTLHRDHRGFiKQYG#CLGdT。HRDLTCRUKFNGLTVLPPLLTD#HTHaYTaHL。sGTaTaGHTFGRGRRLQUTPFHHQHRYR 


311 920 930 940 950 360 370 980 930 1000 1020 1030 1040 
1 ーー+ーーーーーーーーー キ ーーーーーーーーー キ ーーーーーーーーー サ ーー ニーーーーーー キ ーーーーーーーーー ャ ーーーーーーーーー サ ーーーーーーーーー ネ ーーーーーーーーー+ーーーーーーーーー ーー ャ ーーーーーーーーー ャ ーー ニー ニーーーーー| 
FNGIGVTQNVLYENQKLTHRNQFNSHTGKIODSLSSTRSRLGKLQDVVNQNRORLNTLVKQLSSNFGHTSSVLNDTLSRLDKVEREVQTIDRLITGRLQSLQTYVTOQLIRRRETRHSRNLRRTKHSECVLG 
FNGIGVTQNVLYENQKLTHNOFNSHIGKIQDSLSSTHSRLGKLUDVVNQNRQHLNTLVKQLSSNFGHTSSVLNDTLSRLDKVEHEVQIDRLITGRLQSLQTYVTOQLIRRRETRHSRNLHHTKHSECVLG 
FNGIGVTQUNVLYENQKLTHNQFNSHIGKIOESLTSTHSRLGKLUDVVNQNRQRLNTLVKQLSSNFGHTSSVLNDTLSRLDKVEHEVQIDRLTTGRLQSLQTYVTQQLITRRRETRHSRNLHHTKHSECVLG 
FNGIGVTQUNVLYENQKLTHNQFNSHTGKTOESLTSTHSRLGKLUDVVNQNRQRLNTLVKQLSSNFGHTSSVLNDTLSRLDKVEHEVQTDRLTTGRLQSLQTYVTOQLTRRRETRHSHRNLHHTKHSECVLG 
FNGIGVTQONVLYENQKQTHRNOFNKHTSQIQOESLTTTSTRLGKLUDVVNQNRQRLNTLVKQLSSNFGHTSSVLNDTLSRLDKVEREVQTDRLTTGRLQSLQTYVTOQLTRRRETRHSRNLRRTKHSECVLG 
FNGIGVTUNVLYENQKQTHNOFNKHISQIOESLTTTSTRLGKLUDVYNQNRQRLNTLVKQLSSNFGHTSSVLNDTLSRLDKVEREVQIDRLTTGRLUSLUTYVTOQLIRRRETRHSHRNLRHRTKHSECVLG 
FNGIGVTQUNVLYENQK1THNOFNsHTgkI0NSLLsTasRLGKLUDVVNONRORLNTLVKQLSSNFGHTSSVLNDTLSRLDKVEREVQTDRLTTGRLUSLQTYVTOQLTRRRETRHSRNLRRTKHSECVLG 
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QSKRVDFCGKGYHLHSFPQSRPHGVVFLHVTYVPRQEKNFTTHPHICHDGKRHFPREGVFVSNGTHMFVTQRNFYEPQTITTDNTFVSGNCDVVTGTVNNTVYDPLOPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVD 
QSKRVDFCGKGYHLHSFPUSHPHGVVFLHVTYVPHRQEKNFTTHPHICHDGKHHFPREGVFVSNGTHHFVTURNFYEPQIITTDNTFVSGNCDVVTGTVNNTVYDPLUPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVD 
QSKRVDFCGKGYHLHSFPQSHPHGVVFLHVTYTPSQEKNFTTHPHICHEGKHHFPREGVFVSNGTHHFVTURNFYEPKIITTDNTFVSGNCDVVTGTTNNTVYDPLUPELDSFKEELUDKYFKNHTSPDTD 
QSKRVDFCGKGYHLHSFPQSRPHGVVFLHVTYTPSQEKNFTTHPHICHEGKRHFPREGVFVSNGTHMFVTURNFYEPQTITTTDNTFVSGNCDVVTGITNNTVYDPLOPELUSFKEELDKYFKNHTSPDTID 
QSKRVUFCGKGYHLHSFPQRRPHGVVFLHVTYVPSQERNFTTHPHICHEGKHYFPREGVFVFNGTSMFTTURNFFSPQIITTTDNTFVSGNCDVVTGTTNNTVYDPLUPELUSFKEELDKYFKNHTSPDVD 
QSKRVDFCGKGYHLHSFPQRRPHGVVFLHVTYVPSQERNFTTHPHICHEGKHYFPREGVFVFNGTSMFITQRNFFSPQIITTDNTFVSGNCDVVTGIINNTVYDPLOPELUSFKEELDKYFKNHTSPDVD 
QSKRVDFCGKGYHLHSFPQUsHPHGVVFLHVTY!PsQEkNFTTHPHICH#GKHhFPREGVFVsNGThHF ! TORNFXePqIITTDNTFVSGNCDVVTGT!NNTVYDPLUPELDSFKEELUKYFKNHTSPD!D 
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1 
LGOTSGTNSVVNTOKETDRLNEVRKNLNESLTDLOELGKYEQYTKNPHYTHLGFTRGLTHTVWVTTHLCCHTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDOSEPVLKGVKLHY 1 
LGDTSGTNRSVVNTQKETDRLNEVHKNLNESLTDLQELGKYEQYTKMPHYTMLGFTHGLTHTVHVTTHLCCHTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT 
LGDTSGTNHSVVNTUKETDRLNEVHRNLNESLTDLQELGKYEQYTKHPHYVHLGFTHGLTHTVHVTILLCCHTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT 
LGDTSGTNRSVVNTQKETDRLNEVHRNLNESLTDLQELGKYEHYTKHPHYVHLGFTRGLTHTVHVTILLCCHTSCCSCLKGCCSCGFCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT 
LGDTSGTNRSVVNIQEETDRLNEVHKNLNESLTDLQELGKYEQYIKMPHYVHLGFTHGLTHTVHVTILLCCHTSCCSCLKGHCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT 
LGDTSGTNRSVVNIQKETDRLNEVHKNLNESLTDLQELGKYEQYTKMPHYVMLGFTRGLTHTVHVTTLLCCHTSCCSCLKGRCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT 
LGDTSGTNRSVVNTQkETDRLNEVHkNLNESLTDLQELGKYEqYTKMPHY !HLGFTRGLTHTVHVTT$LCCHTSCCSCLKGcCSCGsCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT 
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慌 欠 林 する コワ ナウ アル スグ 2 の ス ノ パ アク タンノイ ク 貸 の 民 多 ア ラ ア ン メ ン ム 。 克 朋 さ ん て いる ウ ア ルス に な 、S4AS-Co レ クィ 7g7- ガ / 

-7 : WC_ の 22272、2079-7Co レ /S4-4 グ 7 : 7W99Z409 ) 、 ノ ザッ 人 コワ ロナ ウイ ルス 7 gg Co レン C タ 2 : 7GZZ グ 933、 gr Co レ グン 27 ・ 47GZZ 

2924 ) 、 お よび S4RS ブ ワナ ウ ア ルス / S4AS_GZ の 2 : 4Y39 の 、 3 ) 。 ク 変 の ブレ ンジ 名 の 結 で マー ク さ た 首 基 な 受容 大友 合 チ チー フ / 尺 

7 ) で あり 、 カ 4CE2 受 変 其 と の 軌 刀 拓 記 重要 で す 。 鴨 の 計 狗 、 た 装 の 赤 り 次 で さら に 竣 細 間 却 さん ます 。 ク 切 の 大 名 の 紹 で マー ク 
を た 首 城 な 、S4AS-Co レ ク に の 用 変 左 し 、 砂 の 系 大 の g2 フ ワナ クア ルス に ど な 変 左 し な り いり フ ュー クン 幼 旭 逆 衝 で す 。 


他 の ウイ ルス タン パク 質 で 観察 され た も の と 同様 に 、SARS-CoV-2 の S2 は ZC45 / ZXC21 の S2 と 高い 配列 同一 性 ( 95% ) を 共 
有 し て いま す 。 ま っ た く 対 照 的 に 、SARS-CoV-2 と ZC45 / ZXC21 の 間 で は 、 ウ イル ス が 感染 で きる 宿主 ( ヒト また は コウ モリ ) 
を 決定 する S1 タ ン パ ク 質 は 保存 され て お ら ず 、 ア ミノ 酸 配列 の 同一 性 は わずか 69% です 。 


図 4 は 、6 つ の B コ ロナ ウイ ルス か ら の スパ イク タン パク 質 の 配列 アラ イン メン ト を 示し て いま す 。2 つ は 、 現 在 の パン デミ ッ ク 
か ら 分 離さ れ た ウイ ルス で す ( Wuhan-Hu-1、2019-nCoV_USA-AZ1 ) 。2 つ は 疑わ し い テ ンプ レー トウ イル ス で す ( Bat_CoV_ZC 
45、Bat_CoV_ZXC21 ) 。2 つ は SARS コ ロナ ウイ ルス ( SARS_GZ02、SARS ) で す 。RBM は 、2 本 の オレ ンジ 色 の 線 の 間 で 強調 表 
示さ れ て いま す 。 明らか に 、 ゲ ノム 全体 の 配列 同一 性 が 高い に も か か わら ず 、SARS-CoV-2 の RBM は ZC45 お よび ZXC21 の RBM と 
は 大 きく 異な り ま す 。 興味深い こと に 、SARS-CoV-2 の RBM は 、SARS ス パイ ク の RBM に 非常 に よく 似 て いま す 。 こ れ は 正確 な 
「 コ ピー アン ド ペ ー ス ト 」 で は あり ませ ん が 、Spike-hACE2 構 造 を 注意 深く 調べ て くだ さい 。 szsshACE2 結 合 ま た は タン パク 質 フ 
ォ ー ル ディ ング の いずれ か に 不可 欠 な すべ て の 残 基 ( 図 3C の オレ ンジ 色 の 棒 と 図 4 の 赤い 短い 線 で 強調 表示 され て いる も の ) が 
「 保 持 」 さ れ て いる こと を 示し て いま す 。 こ れ ら の 必須 残 基 の ほとん ど は 、RBM の 構造 的 完全 性 に と っ て 極め て 重要 な ジス ルフ ィ 
ド 結 合 形成 ( C467、C474 ) お よび 静 電 相互 作用 ( R444、E452、R453、D454 ) に 関与 する も の を 含め 、 正 確 に 保存 され て いま す 
( 図 3C お よび 4 ) 。 必須 残 基 の グル ー プ 内 の いく つか の 変更 は 、 ほ と ん ど 排 他 的 に 疎水 性 の 「 置 換 」 で す ( 1428 aL、L443 aF、F4 
60 a Y、L472 aF、Y484 a Q ) 、 こ れ は タン パク 質 の フォ ー ル ディ ング に も hACE2 の 相互 作用 に も 影響 を 与え を な い は ず で す 。 同 時 に 、 
必須 で は な い ア ミノ 酸 残 基 の 大 部 分 は 「 変 異 」 し て いま す ( 図 4、 短 い 赤い 線 で ラベ ル 付 けさ れ て いな い RBM 残 基 ) 。 こ の 配列 分 
析 だ け か ら 判 断 す る と 、SARS-CoV-2 ス パイ クタ ン パ ク 質 が hACE2 に 結合 する だ け で な く 、 結 合 が 元 の SARS ス パイ クタ ン パ ク 質 
と hACE2 の 間 の 結合 に 正確 に 似 て いる こと を 早い 段階 で 確信 し て いま し た 。 s. 最近 の 構造 研究 は 私 た ちの 予測 を 確認 し まし た ss 


以下 で 詳し く 説 明 す る よう に 、SARS-CoV-2RBM が SARS-CoVRBM に 似 て いる 方 法 、 お よび SARS-CoV-2 と ZC45 / ZX 
C21 の 間 の 全体 的 な 配列 保存 パタ ー ン は 非常 に 珍し いも の で す 。 ま と め る と 、 こ れ は 、SARS-CoV-2 ゲ ノム の 一 部 が 天然 の 
準 種 ウイ ルス 粒子 の 進化 に 由来 し て いな いこ と を 示唆 し て いま す 。 


SARS-CoV-2 が 実際 に 自然 進化 に 由来 する 場合 、 そ の RBM は 、1 ) 古代 の 組 換 え イ ベン ト と それ に 続く 収載 進化 、 ま 
た は 2 ) ご く 最 近 発生 し た 自然 組 換え イベ ント の 2 つの 可能 な ルー ト の いずれ か で の み 取 得 で きま す 。 


最初 の シナ リオ で は 、SARS-CoV-2 の 祖先 で ある ZC45 / ZXC21 の よう な コウ モリ コロ ナウ イル ス は 、 そ の RBM を 、 
比較 的 「 完 全 な 」RBM を 運ぶ コロ ナウ イル ス と 組 換え て 「 交 換 」 し ます ( SARS に 関し て ) 。 こ の 組 換え に より 、RBM 
の すべ て の ギャ ッ プ が 「 埋 め ら れ た 」 新 し い ZC45 / ZXC21 の よう な コロ ナウ イル ス が 生成 され ます ( 図 4 ) 。 そ の 後 、 
ウイ ルス は 、ACE2 タ ン パ ク 質 が hACE2 と 高度 に 相同 で ある 新しい 宿主 に 広範 囲 に 適応 する 必要 が あり ます 。 最 終 的 に 
RBM を 現在 の 形 に 形作る に は 、 ゲ ノム 全体 で ラン ダム な 突然 変異 が 発生 し て いる 必要 が あり ます 。 こ れ は 、 非 常に イン 
テリ ジェ ント な 方 法 で SARS-CoVRBM に 似 て いま す 。 た だ し 、 こ の 収載 進化 プロ セス で は 、 ゲ ノム の 他 の 部 分 に 大 量 の 
変異 が 蓄積 し 、 全 体 的 な 配列 の 同一 性 が 比較 的 低く な り ま す 。 


2 番目 の シナ リオ で は 、ZC45 / ZXC21 の よう な コロ ナウ イル ス は 、 最 近 再 結合 し て 、 動 物 の ACE2 に 結合 する よう に う 
まく 適応 し た 別 の コロ ナウ イル ス と RBM を 交換 する 必要 が あり ます 。 
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hACE2 と 相同 性 が 高い 。 こ の よう な イベ ント の 可能 性 は 、 部 分 的 に は 、 自 然 組 換え の 一 般 的 な 要件 に 依存 し ます 。1 ) 2 
つの 異な る ウイ ルス が 有意 な 配列 類似 性 を 共有 する こと 。2 ) それ ら は 共感 染 し 、 同 じ 動 物 の 同じ 細胞 に 存在 し な けれ ば 
な ら な いこ と 。3 ) 組 換え ウイ ルス が 宿主 に よっ て 除去 され た り 、 宿 主 が 絶滅 し た り し な いこ と 。4 ) 組 換え ウイ ルス は 
、 最 終 的 に は 宿主 種 内 で 安定 し て 伝染 する よう に な る 必要 が ある こと 。 


この 最近 の 組 換え シナ リオ に 関し て 、 コ ウ モ リ の ACE2 タ ン パ ク 質 は hACE2 と 十分 に 相同 で は な く 、 し た が っ て 適応 は SAR 
S-CoV-2 に 見 られ る よう に RBM 配 列 を 生成 で き な い た め 、 動 物 の 貯蔵 所 は コウ モリ で は あり 得 ま せん で し た 。ZC45 / ZXC21 の 
よう な コロ ナウ イル ス は 人 間 に 感 染 す る こと が で き な い の で 、 こ の 動物 の 貯水 池 も 人 間 で は あり 得 ま せん で し た 。 さ ら に 、SA 
RS-CoV-2 ま た は SARS-CoV-2 の よう な ウイ ルス が 遅く まで 人 間 の 集団 を 循環 し て いる と いう 証拠 は あり ませ ん で し た 。 


2019. 興 味 深い こと に 、 最 近 の バイ オイ ン フ ォ マ ティ クス 研究 に よる と 、SARS-CoV-2 は 、 発 生 の 開始 以来 、 人 間 に よ く 適 応 し て いま し た 。 


1.1。 


自然 進化 の も う 1 つ の 可能 性 は 残っ て いま す 。 そ れ は 、ZC45 / ZXC21 様 ウイ ルス と SARS 様 RBM を 含む コロ ナウ イル ス が 、 
ACE2 タ ン パ ク 質 が hACE2 と 相同 で ある 中 間 宿 主 で 再 結合 し た 可能 性 が ある と いう こと で す 。 い くつ か の 研究 所 は 、 マ レー シア 
か ら 中 国 に 密輸 され た マレ ー セ ン ザ ンコ ウ の いく つか が コロ ナウ イル ス を 運び 、 そ の 受容 体 結合 ド メイ ン ( RBD ) が SARS-Co 
V-2 の も の と ほとん ど 同 じ で ある と 報告 し まし た 。 zz.2esir。 そ の 後 、 彼 ら は 、 パ ン ゴ リン が SARS-CoV-2 の 中 間 宿 主 で ある 可能 
が 高い こと を 示唆 し まし た 。 zzzesa。 た だ し 、 最 近 の 独立 し た レポ ー ト で は 、 こ の デー タ に 重大 な 欠陥 が 見 つか り ま し た 4o42. さら 
に 、 こ れ ら の 報告 に 反し て zz:esi、2009 年 か ら 2019 年 の 間 に マ レー シア と サバ で 10 年 以上 収集 され た マレ ー セ ン ザ ンコ ウ の サン 
プル で は 、 コロ ナウ イル ス は 検出 され て いま せん 。 ss。 最近 の 研究 で は 、SARS-CoV-2 と 報告 され て いる パン ゴリ ンコ ロナ ウイ 
ルス の 間 で 共有 され る RBD が 、 パ ン ゴ リン ACE2 よ り も 10 倍 強く hACE2 に 結合 する こと も 示さ れ ま し た 。 >.、 可能 性 の ある 中 間 宿 
主として の ウロ コ を さら に 却下 する 。 最 後に 、 プン シク フ 研 究 で は 、 パ ン ゴ リン は 中 間 宿 主 で は な い 可 能 性 が 高い と いう 考え を 
反映 し な が ら 、 彼 ら の 研究 で 調べ た 動物 の ACE2 タ ン パ ク 質 の いずれ も 、hACE2 よ り も SARS-CoV-2 ス パイ クタ ン パ ク 質 に 対し 
て より 好ま し い 結 合 能 を 示さ な か っ た こと も 示し まし た 。 s3. この 最後 の 研究 は 、 す べ て の 動物 を 中 間 宿 主として の 疑わ し い 役 
割か ら 事実 上 免除 し まし た 3。、 こ れ は 、SARS-CoV-2 が 発生 当初 か ら 人 間 に よ く 適 応 し て いた と いう 観察 結果 と 一 致し て いま す 。 
。 こ れ ら の 発見 は 、SARS-CoV-2 の 中 間 宿 主 が 存在 し な いよ うに 思わ れる こと を まとめ て 示唆 し て いる た め 、 こ れ は 重要 で す 
。 これ に より 、 少 な く と も 中 間 宿 主 で 組 換え イベ ント が 発生 する 可能 性 が 低く な り ま す 。 


組 換え が 起こ る た め の 適 切な 宿主 が 存在 し な いと いう 上 記 の 証拠 を 無視 し 、 代 わり に その よう な 宿主 が 存在 する と 仮 
定 し て も 、 そ の よう な 組 換え イベ ント が 自然 界 で 発生 する 可能 性 は 非常 に 低い 。 


上 記 の よう に 、 自 然 組 換え イベ ント が SARS-CoV-2 の 出現 の 原因 で ある 場合 、ZC45 / ZXC21 様 ウイ ルス と SARS 様 R 
BM を 含む コロ ナウ イル ス は 、 S1 / RBM、 こ れ は まれ な 形態 の 組 換え で す 。 さ ら に 、SARS は 人 類 の 歴史 の 中 で 一 度 し 
か 発生 し て いな いた め 、 自 然 が この よう な イン テリ ジェ ント な 方 法 で SARS に 似 た ウツ イル ス を 生成 する こと は 、 少 な く と 
も 同等 に まれ で す 。 サ イト ( 図 4 ) 。 こ の ユニ ー ク な SARS の よう な コロ ナウ イル ス が ZC45 / ZXC21 の よう な 祖先 ウイ ル 
ス と 同じ 細胞 に 存在 し 、2 つ の ウイ ルス が 「RBM ス ワッ ピン グ 」 方式 で 再 結 合 す る 可能 性 は 非常 に 低い で す 。 重要 な の は 
、 こ れ と 、 以 下 の セ クシ ョ ン 1 で 説明 する 他 の 組 換え イベ ント で す 。 


上 記 の 証拠 と 分 析 は 一 緒 に な っ て SARS-CoV-2 の RBM の 自然 起源 を 否定 し て いる よう に 見 えま す が 、 豊 富 な 文献 は 、 
コロ ナウ イル ス の スパ イク タン パク 質 が 特別 に 設計 され た 機能 獲得 研究 が 繰り 返し 成功 し た 世代 に つなが っ た こと を 示 
し て いま す ヒ ト 以 外 の 起源 の コロ ナウ イル ス か ら の ヒト 感染 コロ ナウ イル ス の 分 離 447。 


記録 は また 、 例 えば 武漢 ウイ ルス 研究 所 ( WIV ) な どの 研究 所 が 米国 の 研究 者 と 協力 し て その よう な 研究 を 成功 裏 に 
実施 し た こと を 示し て いま す 。 。s 一 人 で 働く こと も 47。 さら に 、WIV は 数 十 年 に わた る コロ ナウ イル ス 和 監視 研究 に 従事 し 
て お り 、 し た が っ て 世界 最大 の コロ ナウ イル ス の コレ クシ ョ ン を 所 有 し て いま す 。 明らか に 、WIV お よび 他 の 関連 する 研 
究 所 が その よう な スパ イク / RBM エ ンジ ニア リン グ お よび 機能 獲得 研究 を 実行 し 、 成 功 さ せる た め の 技 術 的 障壁 は 存在 し 
ませ ん 。 



















































































EcoRI 
A SARS-CoV-2 MM 
tataattata aattaccaga tgattttaca ggctgcgtta tagcttglgaa て totaacaat 1320 
Cc 上 上 ga 上 上 cta aggt 上 ggtgg 上 aa 上 at 上 aa 七 上 acctgtata ga 上 上 gt 上 ag 9daadg 上 ct 上 aa セ 1380 
CtcCaaaCc 巧 七 上 tgagagadga 上 a 七 上 上 Caac 七 Jaaa 上 こ て 上 at 上 C _a99CC99 上 ad CaCaCC 巧 上 9 1440 
aatggt 上 g 上 tg aagd 上 上 上 上 aa 七 上 9 上 上 ac 七 七 上 Cc 上 上 acaa ヒ _ cat 上 at 上 gg エ 上 上 CCaaCCCac 巧 1500 
aatggtg て tlg _g モ taccBaco atacagagta gtagtac て tt ct て て tgaact tctacatgca 1560 
G _Y Q 
BstEI| 
B ZC45 W_N T 
上 上 acct 上 ga 上 gd at 上 上 上 acagg 上 上 gtg 上 ca キ a gcttqggaaca cgccaaaca dgatgtagg 1320 
aa 上 上 a 七 上 上 C 七 _aCaddgt 上 CCa 上 Cg 上 七 C て acc aaa 上 tgaaaC Cat 上 七 上 gaaaJd _a9a 上 こ 上 七 て CC 1380 
tcCaJdaCda9a at99 上 9 上 CC9 上 aCaC 上 上 ag 上 aC 上 上 a モ 上 9aC 七 上 CaaCCCtaa 七 す 上 aCCaC 巧 1440 
qaa て ta cclaad CLacaadddg 七 上 tg 上 上 g 七 上 上 上 9 上 Ca 葉 上 gagc 上 上 ctaaatgc acCcadct 上 aca 1500 
E Y QO 
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SARS-CoV-2 RBM EcoR エ T/Bs て ET エエ KTADYNYKLPDDET 


GCVTAWNSNNLDSKVGGNYNYTYRTLERKSNTLKPEERDTSTETYOAG 








Shand, け . e 七 a1. 2020 KTADYNYKTLPDDETGCVTAWNSNNLDSKVGGNYNYTLYRTLERKSNTKPEERDTSTETYOAG 
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SARS-CoV-2 RBM EcoRT/Bs 上 ET エエ STPCNGVEGENCYEPLOSYGEOPTNGVGYOPYRVVVLSEELLHAPATVCGPKKSTNTVKN 
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大 大 ・ 大 大 交 < 大 ・ 天天 火 大 < 大 大 火 交 交 火 火 大 大 火 大 交 火 大 。 大 大 大 大 大 大 大 火 大 ・ 大 ・ 大 大 


故 22 つ の 弥太 部 准 の S4AS-Co と 2 の 選 g7 の 盛 散 育 友 し 、 ス ノイ アク 相 子 太 の Ag を 産 ぎ 閥 そる の に 女 葬 で す 。 4. S4CS-Co レ クィ 7g7 
-7/-7 ) の 8g ル 7 の ヌ タク レ ブチ だ 尺 多 。 と EcoR/ ゲ ア 人 どん g7 の 2 浴 間 に あり 、ps 圧 / サ ア 人 な 3 浴 敵 に あり ます 。 ご こら の 2 つの 絞 厩 六 な 、 

ン C22 の 元 の ス ノ ザ アク 遺 大 に な 育 存 し ませ スグ 、 どろ ら の 到 含 も 玉 多 の ーー 到 グ ハバ さ り (2 タク レブ チ だ が) ご こと を 考え る と 、 分 勲 に 尊 ス で き 
ます ず 。C 広 放 末 却 さ カ を Ag/7 唐 茂 と の アミ ノン 肛 珠 多 ア ラ ア ン メ ン ム / 名 と 不 組 )。 ブ レン ジ 名 で 交 話 杯 地 さ ん て り る g/7 / と) な 、S4AS 
-Co レ ク / Mg7-7/-7 ) スパ アク の と co お よび gs 圧 / ゲ アム 人 に よっ て 開村 さ ん て (る も の で すず す 。 マゼンタ / 史 ) で 竣 夢 生 天 さ ん て (る 
ル 7 な 、/g77g// 糧 と その 局 誠に よっ て S4AS ス ノ パパ アク ノッ ク が ー ン と 交 交 され た 首 革 で す 。 ss 産 / で 納 放 杯 地 さ ん て いり る Ag ル 7 な 、S4 尺 
S-/ の 7 7 4 ツク Z84982 ) の ス ノ パパ アク タン ノ ザ ク 算 / AB/7 : イク タ -297 ) かみ つの も の で あり 、S/ ラ ガ に よっ て 、 宗 広 す る を グ メ ン ム 人 を 慌 ぎ 攻 そ る 
さま ざま な コウ ク ぞ ソコ ワナ ウ ア ルス の ス ノ パパ ギア クタ ン ノ ザク 算 に 交 導 さ ん れ ま し た 。 ヶ 
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驚く べき こと に 、RBM エ ンジ ニア リン グ 理 論 と 一 致し て 、EcoRI と BstEII の 2 つの 固有 の 制限 部 位 を 両端 に 特定 し まし 
た 。 Ag47 それ ぞ れ SARS-CoV-2 ゲ ノム の 日 常 の 分 子 ク ロー ニン グ の 人 気 の あ る 選択 肢 で ある これ ら の 2 つの サイ ト は 、 
この 残り の 部 分 に は 存在 し ませ ん ス ノ ゾ パ アク 
遺伝 子 。 こ の 特定 の 設定 に より 、 交 換 が 非常 に 便利 に な り ま す 。 g7 以内 に スパ アク 、 さま ざま な RBM お よび 対応 する スパ イク タン パク 質 を 
テス ト す る た め の 迅 速 な 方 法 を 提供 し ます 。 


この よう な EcoRI お よび BstEII サ イト は ス ノ ザ アク 他 の B コ ロナ ウイ ルス の 遺伝 子 。 こ れ は 、 そ れ ら が 不 自 然 で あり 、 こ れ に 特異 的 に 
導入 され た こと を 強く 示し て いま す 。 ス ノ ザ アク 重要 な RBM を 操作 する の に 便利 な SARS-CoV-2 の 遺伝 子 。ZC45 で す が ス ノ パパ アク また 
、 こ れ ら 2 つの サイ ト は あり ませ ん ( 図 5B ) 。 こ の レポ ー ト の パー ト 2 で 説明 され て いる よう に 、 こ れ ら は 非常 に 簡単 に 導入 で きま す 


ここ に EcoRI サ イト を 導入 する と 、 対 応 す る アミ ノ 酸 が - か ら 変化 する こと は 注目 に 値 し ます 。 MV た 一 - MVS- / 図 5AB ) 。 私 
た ち が 知 る 限り 、 す べ て の SARS お よび SARS の よう な コウ モリ コロ ナウ イル ス は 排他 的 に 7 / この 場所 の スレ オニ ン ) 残留 物 。 
SARS-CoV-2 は 、 こ の 点 で 唯一 の 例外 で す 。 7 
に 変異 し まし た S/ セリ ン ) 、 発 生後 に 公開 され た 疑わ し い RaTG13 お よび パン ゴリ ンコ ロナ ウイ ルス を 保存 し ます 4s。 


制限 部 位 の 導入 に 成功 する と 、 847 セグ メン ト は 、 ル ー チ ン の 制限 酵素 消化 と ライ ゲー ショ ン を 使用 し て 便利 に 交 
換 で きま す 。 代替 の クロ ー ニ ング 技術 は 遺伝 子 操作 の 痕跡 を 残さ な いか も し れ ま せん が ( 一 例 と し て ギブ ソン アセ ン ブ 
リ ) 、 こ の 重要 な も の を 交換 する の に 非常 に 便利 な た め 、 こ の 昔ながら の アプ ロー チ を 選択 で きま す 


cg/7。 


RBM が hACE2 結 合 を 完全 に 指示 し 、SARS RBM-hACE2 結 合 が 高 解像度 構造 に よっ て 完全 に 特徴 づけ られ た こと を 考 
える と ( 図 3 ) s、 ss、 こ の RBM の み の ス ワッ プ は 、 完 全 な スパ イク スワ ッ プ より も リス ク が 高く あり ませ ん 。 実際 、 こ の 
RBM ス ワッ プ 戦 略 の 実現 可能 性 は 証明 され て いま す ss47。 2008 年 、Zhengli Shi 博 士 の グル ー プ は 、 コ ドン 最適 化 に 制限 部 
位 を 導入 し た 後 、SARSRBM を いく つか の SARS 様 コウ モリ コロ ナウ イル ス の スパ イク タン パク 質 に 交換 し まし た 。 ス ノ ザ アク 
遺伝 子 ( 図 5C ) 7。 次 に 、 得 られ た キメ ラス パイ クタ ン パ ク 質 と hACE2 の 結合 を 検証 し まし た 。 さ ら に 、 最 近 の 出版 物 
で は 、SARS-CoV-2 の RBM が SARS-CoV の 受容 体 結合 ドメイン ( RBD ) に 交換 され 、hACE2 の 結合 に お いて 完全 に 機能 
する キメ ラ RBD が 得 ら れ ま し た ( 図 5C ) 。 ss。 驚く べき こと に 、 ど ちら の 場合 も 、 操 作 さ れ た RBM セ グ メ ント は 、EcoR 
I お よび BstEII サ イト の 位置 に よっ て 定義 され た RBM に ほぼ 正確 に 似 て いま す ( 図 5C ) 。 ク ロー ン の 詳細 は 両方 の 出版 物 
に 欠け て いま す が ss47、 実際 の 制限 部 位 は 、 ス ノ パ アク RBM 挿 入 を 受け る 遺伝 子 、 お よび 関心 領域 に 固有 の 制限 部 位 を 導 
入 す る 際 の 利便 性 。 こ の 最近 の 出版 物 の 対応 する 著者 が 注目 に 値する ss、Fang Li 博士 は 、2010 年 か ら ZhengIiShi 博 士 の 積 
極 的 な 協力 者 で す 。 4s.ss。 李 博 士 は 、SARS-CoVRBD と hACE2 の 結合 を 構造 的 に 解明 し た 世界 で 最初 の 人 物 で し た 。 ss ス 
パイ ク と ACE2 の 相互 作用 の 構造 的 理解 の 第 一 人 者 で す ssssss.ss。 それぞれ SARS-CoV-2RBM の 両端 に ある EcoRI お よび B 
stEII 制 限 部 位 の 驚く べき 発見 、 お よび 同じ RBM 領 域 が Shi 博 士 と 彼女 の 長期 協力 者 の 両方 に よっ て それ ぞ れ 交換 され た と 
いう 事実 制限 酵素 消化 法 は 偶然 で は な いで し ょ う 。 むし ろ 、 そ れ は 喫煙 銃 が 











SARS-CoV-2 の RBM / ス パイ ク は 遺伝 子 操作 の 産物 で す 。 


SARS RBM の 正確 な シー ケン ス を コピ ー す る こと は 便利 か も し れ ま せん が 、 人 工 的 な 設計 と 操作 の 兆候 は あま り に も 明確 
で す 。 よ り く アプ ロー チ は 、 結 合 に 重要 な も の を 保持 し な が ら 、 い くつ か の 必須 で は な い 残 基 を 変更 する こと で す 。 こ の 
設計 は 、 高 解像度 の 構造 に よっ て 適切 に 導 か れる 可能 性 が あり ます ( 図 3 ) szss。 この よう に し て 、RBM の 全体 的 な シー ケン 
ス が 表示 され る 場合 
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SARS RBM の それ と より 明確 に する た め に 、hACE2 結 合 能力 は よく 保存 され ます 。 重要 な 残 基 ( 図 4 の 赤い 棒 で ラベ ル 付 
けさ れ た 残 基 、 図 3C の 棒 で 示さ れ て いる の と 同じ 残 基 ) は すべ て 「 保持 」 さ れ て いる 必要 が あり ます 。 前述 の よう に 、 
部 は 直接 保存 する 必要 が あり ます が 、 一 部 は 同様 の 特性 を 持つ 残 基 に 切り 替え られ る 必要 が あり ます 。 こ れ に より 、hAC 
E2 結 合 が 中 断 さ れず 、 関 連 付け が さら に 強化 され る 可能 性 が あり ます 。 重要 な こと に 、 重 要 で な い サ イト で 意図 的 に 変更 
が 加え られ た 可能 性 が あり 、SARSRBM の 「 コ ピー アン ド ペ ー ス ト 」 の よう に は な り ま せん 。 


1.3 異 常 な フュ ー リ ン 切 断 部 位 が SARS-CoV-2 の スパ イク タン パク 質 に 存在 し 、 ウ イル ス の 病原 性 の 増強 に 関連 し て いる 


SARS-CoV-2 の スパ イク タン パク 質 の も う 1 つ の ユニ ー ク な モチ ー フ は 、S1/ S2 接 合 部 に ある 多 塩 基 性 フュ ー リ ン 切 断 部 位 で 
す ( 図 4、2 本 の 緑色 の 線 の 間 の セグ メン ト ) 。 そ の よう な 部 位 は 、 フ ュー リン プロ テア ー ゼ に よっ て 認識 され 、 切 断 さ れ 得る 。 
B コ ロナ ウイ ルス の 系 統 B 内 で 、SARS-CoV-2 を 除い て 、S1 / S2 接 合 部 に フュ ー リ ン 切 断 部 位 を 含む ウイ ルス は あり ませ ん ( 図 6 
) 。 sz。 対照 的 に 、 こ の 場所 の フュ ー リ ン 切 断 部 位 は 、 コ ロナ ウイ ルス の 他 の グル ー プ で 観察 され て いま す 。 szss。 B コ ロナ ウイ ル 
ス の 系 統 B が 自然 界 で その よう な 部 位 を 獲得 また は 維持 する こと を 妨げ る 特定 の 選択 圧 が か か っ て いる よう で す 。 


Human SARS-CoV BJO1 655 - GTICASYHTVSL エ L----RSTS - 670 
Human SARS-CoV CUHK-W1 655 - GTCASYHTVS エ L エ L----RSTS - 670 
Human SARS-CoV Tor2 655 - GICASYHTVSLL----RSTS - 670 
Human SARS-CoV FranjkFu ェ モー1 655 - GTCASYHTVSLL----RSTS - 670 
Human SARS-CoV Urbani 655 - GTICASYHTVSLL----RSTS - 670 
Civet SARS-CoV oivet020 655 - GTICASYHTVSSL----RSTS - 670 
Civet SARS-CoV sz16 655 - GTCASYHTVSS エ L----RSTS - 670 
Racoon doq SARS-CoV A030 655 - GTICASYHTVSSL----RSTS - 670 
SARS-CoV-2 669 - GTCASYOTOTNSPRRARSVA - 688 
Pango1in CoV MP789 n/a - GTCASYOTOTNS----RSVS - n/a 
Bat SARS ェ r-CoV RaTG13 669 - GTCASYOTOTNS----RSVA - 684 
Bat SARS ェ -CoV LYRa11 659 - GTCASYHTASLL----RNTD - 674 
Bat SARSr-CoV LYRa3 659 - GTICASYHTASL エ L----RNTG - 674 
Bat SARS ェ -CoV RsSHC014 656 - GTCASYHTVSS エ L----RSTS - 671 
Bat SARS ェ -CoV Rs4084 656 - GTICASYHTVSSL----RSTS - 671 
Bat SARS ェ -CoV WTV1 656 - GTICASYHTVSSL----RSTS - 671 
Ba SARS ェ -CoV Rs3367 656 - GTCASYHTVSS エ L----RSTS - 671 
Bat SARS ェ -CoV Rs7327 656 - GTCASYHTVSSL----RSTS - 671 
Bat SARS ェ -CoV Rs9401 656 - GTCASYHTVSS エ L----RSTS - 671 
Bat SARS ェ r-CoV Rs4231 655 - GTICASYHTVSS エ L----RSTS - 670 
Bat SARS ェ -CoV WTV16 655 - GTCASYHTVSSL----RSTS - 670 
Bat SARS ェ -CoV Rs4874 655 - GTICASYHTVSSL----RSTS - 670 
Bat SARS ェ -CoV ZC45 646 - GTICASYHTAST エ L----RSTS - 661 
Bat SARS ェ -CoV ZXC21 645 - GTICASYHTAST エ エ L----RSTG - 660 
Bat SARS ェ -CoV RF4092 634 - GTCASYHTAST エ L----RGVG - 649 
Bat SARS ェ -CoV REF/JL2012 636 - GTICASYHTASL エ L----RSTG - 651 
Bat SARS ェ -CoV JTMC15 636 - GTICASYHTAS エ L エ エーーー-RSTG - 651 
Bat SARS ェ -CoV 16BO133 636 - GTCASYHTASL エ L----RSTG - 651 
Ba SARS ェ -CoV B15-21 636 - GTICASYHTAS エ L エ L----RSTG - 651 
Bat SARS ェ -CoV YN2013 633 - GTCASYHTAST エ L----RSTG - 648 
Bat SARS ェ -CoV An1ong-103 633 - GTCASYHTAST エ L----RSVG - 648 
Bat SARS ェ -CoV Rp/Shaanxi2011 640 - GTICASYHTASV エ L----RSTG - 655 
Bat SARS ェ -CoV Rs/HuB2013 641 - GTICASYHTASVL----RSTG - 656 
Bat SARS ェ -CoV YNLF/34C 641 - GTCASYHTASVL----RSTG - 656 
Bat SARS ェ -CoV YNLF/31C 641 - GTCASYHTASV エ L----RSTG - 656 
Bat SARS ェ -CoV RF1 641 - GTCASYHTASHTL----RSTG - 656 
Bat SARS ェ -CoV 273 641 - GTICASYHTASH エ L----RSTG - 656 
Bat SARS ェ -CoV RF/SX2013 639 - GTCASYHTASL エ L----RSTG - 654 
Bat SARS ェ -CoV RF/HeB2013 641 - GTCASYHTAS エ L エ L----RSTG - 656 
Bat SARS ェ -CoV Cp/Yunnan2011 641 - GTCASYHTAS エ LL----RNTG - 656 
Ba SARS ェ -CoV Rs672 641 - GTCASYHTAST エ L----RSVG - 656 
Bat SARS ェ -CoV Rs4255 641 - GTCASYHTAST エ L----RSVG - 656 
Bat SARS ェ -CoV 4081 641 - GTCASYHTAST エ L----RSVG - 656 
Bat SARS ェ -CoV Rm1 641 - GTCASYHTASVL----RSTG - 656 
Bat SARS ェ -CoV 279 641 - GTCASYHTASV エ L----RSTG - 656 
Bat SARS ェ -CoV Rs/GX2013 642 - GTCASYHTASV エ L----RSTG - 657 
Bat SARSr-CoV Rs806 641 - GTICASYHTASL エ L----RSTG - 656 
Bat SARSr-CoV HKU3-1 642 - GTICASYHTASV エ L----RSTG - 657 
Bat SARS ェ -CoV Longquan-140 642 - GTICASYHTASV エ ーー--RSTG - 657 
Bat SARS ェ -CoV Rp3 641 - GTCASYHTAST エ L----RSVG - 656 
Bat SARS ェ -CoV Rs4247 642 - GTCASYHTAST エ L----RSVG - 657 
Bat SARSr-CoV Rs4237 641 - GTCASYHTAST エ L----RSVG - 656 
Bat SARS ェ -CoV As6526 641 - GTCASYHTAST エ L----RSVG - 656 


克 6. ス パイ アク の S7/352 合 部 た 易 の カ る フュ ー ク グン 婦 共 郊 奴 ば S4AS-Co レ 2 に 系 廊 で あり 、 砂 の 系 大 の 862 フ ワナ ウ ア ルス と な 刻 左 し ま ど 


みみ 。 フ マ ン 96 グ 6 牙 臣 さ カ た 克 ヶ 
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前 述 の よう に 、 細 胞 侵入 プロ セス 中 に 、 ス パイ クタ ン パ ク 質 は 最初 に S1 / S2 接 合 部 で 切断 され ます 。 こ の ステ ッ プ 、 お よ 
び 融 合 ペ プチ ド を 露出 する 下流 の その 後 の 切断 は 、 両 方 と も 宿主 プロ テア ー ゼ に よっ て 媒介 され る 。 異 な る 細胞 タイ プ に お 
ける これ ら の プロ テア ー ゼ の 有無 は 、 細 胞 指向 性 お よび お そら く ウ イル ス 感 染 の 病原 性 に 大 きく 影響 し ます 。 他 の プロ テア 
ー ゼ と は 異な り 、 フ ュー リン プロ テア ー ゼ は 多く の 種類 の 細胞 で 広く 発現 し て お り 、 複 数 の 細胞 お よび 細胞 外 の 場所 に 存在 
し ます 。 重要 な こと に 、S1/ S2 接 合 部 に 風鈴 切断 部 位 を 導入 する と 、 ウ イル ス の 感染 カ が 大 幅 に 向上 し 、 細 胞 指向 性 が 大 幅 
に 拡大 する 可能 性 が あり ます 。 こ れ は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウイ ルス と 他 の コロ ナウ イル ス の 両方 で 十分 に 立証 され て いる 現象 
で す 。 ss。 


自然 界 の どの 系 統 の BB コロ ナウ イル ス に も フュ ー リ ン 切 断 部 位 が 見 つか ら な いと いう 事実 を 脇 に 置き 、 代 わり に SA 
RS-CoV-2 の この 部 位 が 自然 進化 の 結果 で ある と 仮定 する と 、1 つ の 進化 経路 の み が 可 能 に な り ま す 。 フ リン 切断 部 位 は 
、 相 同 組 換え イベ ント に 由来 する 必要 が ある と いう こと で す 。 具体 的 に は 、 フ ュー リン 切断 部 位 を 含ま な い 祖 先 B コ ロナ 
ウイ ルス は 、 フ ュー リン 切断 部 位 を 含む 密接 に 関連 する コロ ナウ イル ス と 組 換え な けれ ば な ら な いで あろ う 。 


た だ し 、2 つ の 事実 が この 可能 性 を 嫌い ます 。 ま ず 、 他 の グル ー プ また は 系 統 の 一 部 の コロ ナウ イル ス に は 多 塩 基 性 フュ 
ー リ ン 切 断 部 位 が 含ま れ て いま す が 、SARS-CoV-2 に 存在 する 正確 な 多 塩 基 性 配列 は 含ま れ て いま せん ( - PR&4A/S レ 4- / 
。 第 二 に 、SARS-CoV-2 と 正当 な フュ ー リ ン 切 断 部 位 を 含む コロ ナウ イル ス と の 間 で 、 ス パイ ク の 配列 同一 性 は 40% 以 下 で 
す 。 se。 こ の よう な 低 レ ベル の 配列 同一 性 は 、 こ れ ら の ウイ ルス の 祖先 間 で これ まで に 成功 し た 相同 組 換え が 発生 する 可能 
を 排除 し ます 。 し た が っ て 、SARS-CoV-2 ス パイ クタ ン パ ク 質 内 の フュ ー リ ン 切 断 部 位 は 、 天 然 由来 で ある 可能 性 は 低く 、 
代わ り に 実験 室 で の 変更 の 結果 で ある 必要 が あり ます 。 


この 主張 と 一 致し て 、SARS-CoV-2 の フュ ー リ ン 切 断 部 位 の ヌクレオチド 配列 の 綿密 な 調査 スパ アク 挿入 され た 配列 ( -PRRA 
- ) 内 の 2 つの 連続 する Arg 残 基 は 、 両 方 と も まれ な コドン CGG ( SARS-CoV-2 の Arg に 最も 使用 され て いな い コ ドン ) に よっ て コー 
ド さ れ て いる こと を 明らか に し まし た ( 図 7 ) ss。 
実際 、 こ れ は COGGCO ら アレ ンジ メン ト は 、 こ の まれ な コドン が タン デム で 使用 され る SARS-CoV-2 ゲ ノム に 見 られ る 
唯一 の 例 で す 。 こ の 観察 は 、 こ の フュ ー リ ン 切 断 部 位 が 遺伝 子 工学 の 結果 で ある べき で ある こと を 強く 示唆 し て いる 。 
疑 惑 に 加え て 、 gz/ 制限 部 位 は ここ で の コドン 選択 に よっ て 定式 化 さ れ て お り 、 褒 許 状 与 長 多 静 、 WIV ラ ボ が 得意 と す 
る 技術 s7、 関 与 し て いる 可能 性 が あり ます 。 そ こ で 、 断 片 化 パ ター ン は 








rgo// この フュ ー リ ン 切 断 部 位 は 欠 失 し や すい た め 、 消 化 を 使用 し て スパ イク の フュ ー リ ン 切 断 部 位 の 保存 を 監視 する こ 
と が で きま す 。 亡 朋 削 愉 で sses。 具体 的 に は 、RT-PCR ス ノ ザ プク 細胞 培養 また は 実験 動物 か ら 回 収 さ れ た ウイ ルス の 遺 

伝 子 を 実行 する こと が で き 、 そ の 生成 物 は gg/ 消化 。 フ ュー リン 切断 部 位 を 保持 また は 表 失 する ウイ ルス は 、 異 な る パ 
ター ン を 生成 し 、 目 的 の ウイ ルス の 便利 な 追跡 を 可能 に し ます 。 


Fao/ 
ta 上 Cad ac cag ac aa て 七 C 七 oo も cqgd cgd 9ca Cat ao gta gc ag caa CC a 七 C a キ 七 
Y O 則 O N S P に 4 に A R 9 V ム 8 O S 下 ME 
認 ZS4AS-Co と 2 クス ノイ アク の S7/ 52 ジ ャ ンク シラ ン で の -/AA4- 導 入 に お る 2 つの 送 読 し を 4/g 砥 胡 な 
どちら る まれ な フン CGC に よっ て フー が を され て ます 。 /go/ 絞 秦 サ ア 人 、2-/ Ws GCGGG-3 婦 、 7 郊 入 さ た, PAR4 を グ クメン 人 の コー が 慰 多 た 末 
め 巡 まれ て お り 、 間 入 さ を た フュー クン 幼 基 衝 の 府 記 を チー ター する を た め の マ ー カ ー と し と て 旋 盛 で きま すず 。 


さら に 、 既 知 の コロ ナウ イル ス に は - の 正確 な 配列 が 含ま れ て いま せん が PR4C/S ル 4- これ は SARS-CoV-2 ス パイ クタ ン パ ク 質 に 存 
在 し ます 。 4C/4C- シー ケン ス は 、 罰 歯 類 コ ロナ ウイ ルス 、AcCoV-JC34 の スパ イク タン パク 質 の S1 / S2 接 合 部 で 観察 され まし た 。 
これ は 、Zhengli 博 士 に よっ て 公開 され まし た 。 
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2017 年 の Shizo。 - の 正当 性 は 明らか で す 4C- 機能 的 な 風鈴 切断 部 位 と し て 、2017 年 以来 WIV の 専門 家 に 知ら れ て いま 
す 。 


証拠 は 、SARS-CoV-2 ス パイ クタ ン パ ク 質 の フュ ー リ ン 切 断 部 位 が 自然 由来 で は な く 、 遺 伝 子 操作 の 結果 で ある 可能 
性 が ある こと を まとめ て 示唆 し て いま す 。 こ の 操作 の 目的 は 、 実 験 室 で 作ら れ た コロ ナウ イル ス の 感染 性 と 病原 性 の 潜 
在 的 な 強化 を 評価 する こと で あっ た 可能 性 が あり ます s。s。。 実際 、 最 近 の 研究 で は 、 フ ュー リン 切断 部 位 が SARS-CoV-2 
に 重大 な 病原 性 の 利点 を も た ら す こと が 確認 され て いま す 。 szes。 


1.4 ま と め 


この 部 分 で 提示 され た 証拠 は 、SARS-CoV-2 ゲ ノム の 特定 の 側面 を 自然 進化 の 結果 で ある と 調整 する こと が 非常 に 難 
し いこ と を 明らか に し て いま す 。 私 た ち が 提 案 す る 代替 理論 は 、 ウ イル ス が バッ クボ ポーン お よび / ま た は テン プレ ー ト と 
し て ZC45 / ZXC21 コ ウ モ リコ ロナ ウイ ルス を 使用 し て 作成 され た 可能 性 が ある と いう も の で す 。 ス パイ クタ ン パ ク 質 、 
特に その 中 の RBM は 、 人 工 的 に 操作 され て いる 必要 が あり ます 。 こ れ に より 、 ウ イル ス は hACE2 に 結合 し 、 ヒ ト に 感染 
する 能力 を 獲得 し ます 。 こ れ は 、RBM の 両端 に ある 独自 の 制限 酵素 消化 部 位 の 発見 に よっ て 裏付け られ て いま す 。 異常 
な フュ ー リ ン 切 断 部 位 が スパ イク タン パク 質 の S1 / S2 接 合 部 に 導入 お よび 挿入 され た 可能 性 が あり 、 こ れ が ウイ ルス の 
病原 性 と 病原 性 の 増加 に 寄与 し て いま す 。 


明らか に 、SARS-CoV-2 が WIV で の 機能 獲得 操作 に よっ て 作成 され た 可能 性 は 重要 で あり 、 徹 底 的 か つ 独立 し て 調査 
する 必要 が あり ます 。 


2.SARS-CoV-2 の 合成 経路 の 措 写 


この レポ ー ト の 第 2 部 で は 、 実 験 室 で SARS-CoV-2 を 作成 する 合成 ルー ト に つい て 説明 し ます 。 こ れ は 、SARS-CoV-2 ゲ ノム に 存 
在 する 遺伝 的 証拠 だ け で な く 、 実 質 的 な 文献 サポ ー ト に 基づい て 仮定 され て いま す 。 こ こ に 示さ れ て いる 手順 は 、 実 行 さ れ た 手順 と 
まっ た く 同 じ で ある と 見 な され る べき で は あり ませ ん が 、 主 要 な プロ セス は それ ほど 変わ ら な い は ず で す 。 重 要 な こと に 、 こ こ で の 
私 た ちの 仕事 は 、 実 証 済み の 概念 に 従い 、 確 立 さ れ た 技術 を 使用 する こと に より 、SARS-CoV-2 を 研究 所 で 便利 に 設計 お よび 作成 す 
る 方 法 の デモ ンス トレ ーション と し て 役立つ は ず で す 。 


重要 な こと に 、 香 港 と 中 国 本 土 の 両方 に ある 研究 所 は 、 リ ソー ス と 研究 成果 の 両方 の 点 で コロ ナウ イル ス 研 究 で 世界 
を リー ド し て いま す 。 後者 は 、 過 去 20 年 間 に 作成 さ れ た 多数 の 出版 物 だ け で な く 、 こ の 分 野 で の 画 期 的 な 成果 に よっ て 
も 証明 され て いま す 。 彼ら は 、SARS-CoV の 中 間 宿 主として ジャ コウ ネコ を 最初 に 特定 し 、 最 初 の 宿主 を 分 離し まし た 
。 ウイ ルス 株 ヵ . 彼 ら は SARS-CoV が コウ モリ に 由来 する こと を 最初 に 発見 し た zzs. 彼 ら は 、SARS-CoV 感 染 症 の 抗体 依存 
性 増強 ( ADE ) を 初め て 明らか に し まし た z. そ れ ら は 、 す べ て の 領域 ( 人 獣 共通 感染 症 、 ウ イル ス 学 、 お よび 也 床 研 究 
) で MERS の 理解 に 大 きく 貢献 し て いま す 。 7s7s: 彼ら は SARS-CoV-2 研 究 で いく つか の ブレ ー ク スル ー を 達成 し まし た 。 
sssso。 大 事 な こ と を 言い 忘れ まし た が 、 彼 ら は コロ ナウ イル ス ( ゲノム 配列 と 生 ウ イル ス ) の 世界 最大 の コレ クシ ョ ン を 
持っ て いま す 。 知識 、 専 門 知識 、 お よび リソー ス は すべ て 、 香 港 お よび 本 土 の 研究 所 ( 広範 囲 に 協力 し て いる ) 内 で 容 
易 に 利用 可能 で あり 、 以 下 に 説明 する 作業 を 実行 お よび 達成 し ます 。 
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恨 .S4AS-Co と 2 の 電 朋 容 で の だ の 尽 衣 な 信成 アーム 人 の 選 , 


2.1 実 験 室 で の 設計 に お ける 可能 な スキ ー ム - 新 規 コ ロナ ウイ ルス の 作成 


この サブ セク ショ ン で は 、 プ ロジ ェクト の 設計 段階 で 策定 され た 可能 性 の ある 全体 的 な 戦略 と 主 な 考慮 事項 に つい て 
概説 し ます 。 


人 間 を 標的 と する コロ ナウ イル ス を 設計 お よび 作成 する に は 、 テ ンプ レー ト / バ ッ ク ボ ー ン と し て コウ モリ コロ ナウ イル ス を 選択 する 
必要 が あり ます 。 多 く の 研 究 所 が 過去 20 年 間 に わ た っ て コウ モリ の コロ ナウ イル ス を 積極 的 に 収集 し て いる た め 、 こ れ は 便利 に 行う こと 
が で きま す 。 sz、 ss、zo、 72、 ss5s。 た だ し 、 こ の テン プレ ー ト ウイ ルス は 、 コ ロナ ウイ ルス の 機能 獲得 研究 に 従事 し て いる こと が 広く 知ら れ て 
いる こと を 考え る と 、 理 想 的 に は ZhengliShi 博 士 の コレ クシ ョ ン か ら の も の で あっ て は な り ま せん 。 し た が っ て 、ZC45 お よび / ま た は ZX 
C21、 軍 事 研 究 所 に よっ て 発見 され 所 有 さ れ て いる 新しい コウ モリ コロ ナウ イル ス ss、 テ ンプ レー ト / バ ッ ク ボ ー ン と し て 適し て いま す 。 
これ ら の 軍事 研究 所 が 同じ 場所 か ら 他 の 密接 に 関連 する ウイ ルス を 発見 し 、 い くつ か を 未 発表 の まま に し て いた 可能 性 も あり ます 。 し た 
が っ て 、 実 際 の テン プレ ー ト は 、ZC45、ZXC21、 ま た は それ ら の 近 縁 の も の で ある 可能 性 が あり ます 。 以 下 で 説明 する 想定 され る 経路 
は 、3 つ の うち の どれ が 実際 の テン プレ ー ト で ある か に 関係 な く 同 じ で す 。 








テン プレ ー ト ウイ ルス を 選択 し た ら 、 最 初 に 分 子 ク ロー ニン グ を 介し て スパ イク タン パク 質 を 操作 し 、hACE2 に 結合 で きる 
よう に する 必要 が あり ます 。 こ の 操作 に 関係 する 概念 と クロ ー ニ ング 技術 は 、 文 献 に 十分 に 文書 化 さ れ て いま す 。 444es4se6。 失 敗 
する リス ク が ほとん ど な い の で 、 テ ンプ レー トコ ウ モ リウ イル ス は 、hACE2 に 結合 し て ヒト に 感染 で きる コロ ナウ イル ス に 変 
換 で きま す 。 4446。 








第 二 に 、 彼 ら は 分 子 ク ロー ニン グ を 使用 し て 、 ス パイ ク の S1 / S2 接 合 部 に フュ ー リ ン 切 断 部 位 を 導入 し ます 。 既知 の 知 
識 に 基づく この 操作 so、 si、es、 よ り 感 染 性 が 高く 病原 性 の 高い コロ ナウ イル ス 株 を 産生 する 可能 性 が あり ます 。 





第 三 に 、 彼 ら は OF7 め 遺伝 子 コ ンス トラ クト 。 ザ ・ OF と 7 遺伝 子 は 、 翻 訳 後に 処理 され て 個々 の ウイ ルス タン パク 質 ( RN 
A 依 存 性 RNA ポ リ メ ラ ー ゼ ( RdRp ) 、 ヘ リカ ー ゼ 、 グ アニ ジン -N7 メ チル トラ ンス フェ ラー ゼ 、 ウ リ ジ ル 酸 特 異 的 エン ドリ ボ ヌ ク 
レア ー ゼ 、 お よび 2-O- メ チル トラ ンス フェ ラー ゼ ) を 生成 する ポリ タン パク 質 Orftb を コー ド し ます 。 こ れ ら の タン パク 質 は すべ 
て 、 ウ イル ス の 複製 機構 の 一 部 で す 。 そ れ ら の 中 で 、RdRp タ ン パ ク 質 は 最も 重要 な も の で あり 、 コ ロナ ウイ ルス 間 で 高度 に 保存 
され て いま す 。 重要 な こと に 、Zhengli Shi 博 士 の 研究 室 で は 、PCR プ ロト コル を 使用 し て 、 gp 生 サ ンプ ル ( コウ モリ の 糞便 交 
換 、 糞 便 な ど ) 中 の コロ ナウ イル ス の 存在 を 検出 する た め の 主 要 な 方 法 と し て の 遺伝 子 。 こ の 実践 の 結果 と し て 、Shi グ ルー プ は 
この 短い セグ メン ト の 配列 情報 を 文書 化し まし た 。 gp 正常 に 検出 お よび / ま た は 収集 され た すべ て の コロ ナウ イル ス 。 





ここ で は 、Orf1b が 保存 され て お り 、B コ ロナ ウイ ルス 由来 の Orf1tb が その 作業 を 行う の に 十分 な 能力 を 備え て いる 可能 性 が ある た 
め 、 遺 伝 子 操作 は それ ほど 要求 が 厳し く な く 、 複 雑 で も あり ませ ん 。 た だ し 、 次 の 2 つの 理由 の いずれ か に より 、 特 定 の Orf1b を ウイ 
ルス に 導入 し た いと 考え て いま す 。 


1. 多 く の 系 統 解 析 で は 、 コ ロナ ウイ ルス の 配列 類似 性 に 基づい て コロ ナウ イル ス が 分 類 さ れ て いる た め 、 go 遺伝子 の み 1aatsssss 
7、 別 の も の を 持っ て いる RgfRp し た が っ て 、 ゲ ノム 内 で は 、SARS-CoV-2 と ZC45 / ZXC21 が 系 統 発生 研究 で 異な る グル ー プ / サ 
ブ 系 統 に 分 離さ れる こと を 保証 で きま す 。 を 選択 する gp 遺伝 子 け 、 し か し 、 短 い の で 便利 で す gp セグメント シー ケン ス 
は 、 こ れ ま で に 収集 / 検 出さ れ た すべ て の コロ ナウ イル ス に つい て 記録 され て いま す 。 彼ら の 最終 的 な 選択 は gp 


2013 年 に 発見 され た コウ モリ コロ ナウ イル ス RaBtCoV / 4991 の 配列 。RaBtCoV/ 4991 の 場合 、 こ れ ま で に 公開 
され た 情報 は 、 そ の 短い 配列 の み で し た 。 Agop セグ メン ト ss、 

その 完全 な ゲノム 配列 も ウイ ルス 分 離 も 報告 され て いま せん で し た 。 増幅 し た 後 Ao セグメント ( また は 全体 
ORF7/ 遺伝 子 ) RaBatCoV / 4991 の 場合 、SARS-CoV-2 の ゲノム の その 後 の 組 み 立 て と 作成 に 使用 し ます 。 の 
小さ な 変更 gp 
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シー ケン ス は 、 最 初 に ( DNA 合 成 を 介し て ) 導入 する か 、 生 成す る こと が で きま す 。 序 記 

後 で パッ セー ジ 。 別 の トラ ッ ク で 、 彼 ら が RaTG13 シ ー ケ ンス の 製造 に 従事 し て いた と き 、 彼 ら は 短い も の か ら 始 め 
た 可能 性 が あり ます gp RaBtCoV / 4991 の セグ メン ト は 、 そ の 配列 に 変更 を 加え る こと な く 、 こ の 短い 2 つの ウイ 
ルス 間 で 100% の ヌクレオチド 配列 同一 性 を も た らし ます 。 gp セグ メン ト ss. この RaTG13 ウ イル ス は 、2013 年 
に 発見 され た と 主張 する こと が で きま す 。 


2.2。RaBatCoV / 4991 の RdRp タ ン パ ク 質 は 、 抗 ウイ ルス 薬 の 開発 に お いて 、 他 の どの B コ ロナ ウイ ルス の RdRp よ り も 優れ 
て いる と いう 点 で 独特 で す 。RdRp は ヒト 細胞 に 相同 体 を 持た な いた め 、 こ の 必須 の ウイ ルス 酵素 は 抗 ウ イル ス 開 発 の 
非常 に 望ま し い 標 的 に な り ま す 。 例 と し て 、 
ん レム る デシ と ん 、 現在 臨床 試験 が 行わ れ て いる RdRp を 対象 と し て いま す 。 新規 の ヒト 標的 ウイ ルス を 作成 する と 
き 、 彼 ら は 解毒 剤 の 開発 に も 興味 が ある で し ょ う 。 こ の よう な 創 薬 は 容易 に 達成 で き な い か も し れ ま せん が 、 抗 
ウイ ルス 薬 の 開発 に より 適し た RdRp を 意図 的 に 組み 込む こと は 合理 的 で す 。 


第 四 に 、 彼 ら は 逆 遺 伝 学 を 使用 し て の 遺伝 子 断片 を 組み 立て ます スパ パ ア ク 、ORF7〉 ヵ 、 テン プレ ー ト ZC45 の 残り の 部 分 を ウイ ルス ゲ 
ノム の cDNA バー ジョ ン に 変換 し ます 。 その後 、 彼 ら は 実行 し ます 脱 映 租 尻 で 
ウイ ルス RNA ゲ ノム を 得る た め の 転 写 。RNA ゲ ノム を 細胞 に トラ ンス フェ クト する こと で 、 生 きた 感染 性 ウイ ルス を 目 
的 の 人 エ ゲ ノム で 回 収 す る こと が で きま す 。 





第 五 に 、 彼 ら は ウイ ルス 株 の 特徴 づけ と 最適 化 を 実行 し て 、 連 続 継 代 を 使用 し て 適応 度 、 感 染 力 、 お よび 全体 的 な 適 
応 を 改善 し ます アン と が 。 次 に 、 特 定 の 基準 を 満た す 1 つ また は 複数 の ウイ ルス 株 が 最終 製品 と し て 取得 され ます 。 





2.2SARS-CoV-2 を 作成 する た め の 想 定 さ れる 合成 ルー ト 
この サブ セク ショ ン で は 、 利 用 可能 な 材料 と 日 常 的 な 分 子 、 細 胞 、 お よび ウイ ルス 学 的 手法 を 使用 し て 、 実 験 室 の 設 


定 で 各 ス テッ プ を 実行 する 方 法 に つい て 詳し く 説明 し ます 。 こ の プロ セス の 図 を 図 8 に 示し ます 。 プ ロ セ ス 全 体 は 約 6 か 
月 で 完了 する と 推定 され ます 。 


ステ ッ プ 1 : hACE2 結 合 の た め の ス パイ ク の RBM の エン ジニ アリ ング ( 1.5 か 月 ) 





コウ モリ コロ ナウ イル ス の スパ イク タン パク 質 は 、RBM 内 の 重要 な 残 基 が 欠落 し て いる た め 、hACE2 に 結合 で き な い か 
、 非 効率 的 で す 。 こ れ は 、 テ ンプ レー トウ イル ス ZC45 の RBM に よっ て 例示 で きま す ( 図 4 ) 。SARS-CoV-2 の 作成 に お ける 
最初 の 最も 重要 な ステ ッ プ は 、 ス パイ ク が hACE2 に 結合 する 能力 を 獲得 する よう に 設計 する こと で す 。 文献 に 示さ れ て いる 
よう に 、 こ の よう な 操作 は 2008 年 か ら 研 究 所 で 繰り 返し 行わ れ て いま す 。4、 こ れ は 、 ヒ ト 細 胞 に 感染 する 能力 を 備え た 操 
作 さ れ た コロ ナウ イル ス を 首尾 よく 生成 し まし た 4446.g se。 スパ イク タン パク 質 を 操作 する 方 法 は た くさ ん あり ます が 、 実際 
に 行わ れ た の は 、SARS の RBM を ガイ ド と し て 使用 し て 、 元 の RBM を 設計 され 最適 化 さ れ た RBM に 置き 換え た こと で ある と 
考え て いま す 。 パ ー ト 1 で 説明 し た よう に 、 こ の 理論 は 、EcoRI と BstEII の 2 つの 固有 の 制限 部 位 が 両端 に 存在 する と いう 観察 
結果 に よっ て 裏付け られ て いま す 。 Cg/7 SARS-CoV-2 ゲ ノム ( 図 5A ) で 、 そ の よう な RBM 交 換 が 、Zhengli Shi 博 士 と 、 彼 
女 の 長年 の 協力 者 で あり 構造 生物 学 の 専門 家 で ある FangLi 博 士 に よっ て 成功 裏 に 実行 され た と いう 事実 に よっ て 。 sz7。 


ZC45 で す が ス ノ パパ アク これ ら の 2 つの 制限 部 位 は 含ま れ て いま せん ( 図 5B ) 。 こ れ ら は 非常 に 簡単 に 導入 で きま す 。 オ リ 
ジ ナ ル ス ノ ザ アク 遺伝子 は RT-PCR で 増幅 れる か 、DNA 合 成 ( 配列 の 特定 の 可変 領域 に 安全 に 導入 で きる 変更 も あり ます ) 
と それ に 続く PCR に よっ て 取得 され ます 。 次 に 、EcoRI お よび BstEII 以 外 の 制限 部 位 を 使用 し て 、 遺 伝 子 を プラ スミ ド に クロ 
ー ニ ング し ます 。 
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プラ スミ ド に 入る と 、 ス ノ ザ アク 遺伝 子 は 簡単 に 変更 で きま す 。 ま ず 、 強 調 表示 され た 「gaacac」 配列 ( 図 5B ) を 目的 の 

「gaattc」 ( 図 5A ) に 変換 する こと に より 、EcoRI サ イト を 導入 する こと が で きま す 。 そ れ ら の 違い は 、2 つ の 連続 し た ヌ 
クレ オチ ド で す 。 市 販 の QuikChangeSite-Directed Mutagenesis キ ッ ト を 使用 する と 、 こ の よう な ジヌ クレ オチ ド 変 異 を 1 
週間 以内 に 生成 で きま す 。 そ の 後 、BstEII サ イト を 同様 に も う 一 方 の 端 に 導入 する こと が で きま す 。 g/7。 具体 的 に は 、 
「gaatacc」 シ ー ケ ンス ( 図 5B ) は 目的 の 「qgttacc」 ( 図 5A ) に 変換 され 、 同 様 に 1 週間 の 時 間 が 必要 に な り ま す 。 


か つて これ ら の 制限 サイ ト は 、 スパ ゾ ア プク SARS-CoV-2 の 遺伝 子 は 、 正 常に 導入 され まし た が 、 g47 セグメント を 便 
利 に 交換 し 、 得 られ た スパ イク タン パク 質 を 確立 され た アッ セイ を 使用 し て 評価 する こと が で きま す 。 


パー ト 1 で 説明 し た よう に 、RBM セ グ メ ント の 設計 は 、 高 解像度 の 構造 に よっ て 適切 に 導 か れる 可能 性 が あり ます ( 図 3 ) 。 
7 ss、 インテリ ジェ ント な 方 法 で SARSRBM に 似 た シー ケン ス を 生成 し ます 。RBM の 構造 に 基づく 設計 を 実行 する と き 、 彼 ら は ル 
ー チ ン に 従い 、hACE2 の 結合 に お いて いく つか の 特定 の バリ アン ト が 他 の バリ アン ト よ り も 優れ て いる こと を 期待 し て 、 そ の よう 
な RBM を いく つか ( た と えば 12 個 ) 生成 し まし た 。 デ ザイ ン が 完成 し た ら 、 そ れ ぞ れ の デザ イン を 作成 する こと が で きま す 


Kg/75 ' 未 端 に EcoRI サ イト 、3' 末 端 に BstEII サ イト を 備え た 商業 的 に 合成 され た ( 迅速 で 非常 に 手頃 な ) 遺伝 子 。 こ れ ら の 小 
説 AgA7 そ の 後 、 遺 伝 子 を クロ ー ン 化す る こと が で きま す ス ノ ザ アク それ ぞ れ 遺伝 子 。 設 計 さ れ た RBM の 小さ な ライ ブラ リー 
の バッ チ モ ー ド で 実行 で きる 遺伝 子 合 成 と その 後 の ク ロー ニン グ に は 、 約 1 か 月 か か り ま す 。 


次 に 、 こ れ ら の 操作 され た スパ イク タン パク 質 は 、 確 立 さ れ た シュ ユー ド タ イ プ ウ イル ス 感 染 ア ッ セ イ を 使用 し て hACE2 結 合 に つい て テス ト さ れ 
る 可能 性 が あり ます 。 4s、 45、 so。 優れ た 結合 親和 性 か ら 並 外れ た 結合 親和 性 を 備え た 設計 され た スパ イク が 選択 され ます 。 ( 必須 で は あり ませ ん が 、 
ここ で は 定 向 進化 が 関与 する 可能 性 が あり ます ( エラ ー が 発生 し や すい PCR /g// 遺伝 子 ) 、 い ずれ か と 組み 合わ せ て 記 朋 入 尻 で 結合 アッ セイ seo 
また は 偽 型 ウイ ルス 感染 アッ セイ 4s、 45、 so、 並外れ た 親和 性 で hACE2 に 結合 する RBM を 取得 し ます 。 ) 


スパ イク エン ジニ アリ ング に 関す る 豊富 な 文献 を 考え る と 44ss4se お よび Spike-hACE2 複 合体 の 利用 可能 な 高 解像度 構造 
s、 ss、 こ の ステ ッ プ の 成功 は 非常 に 保証 され ます 。 こ の ステ ッ プ の 終わ り ま で に 、 必 要 に 応じ て 、 小 説 スパ アク hACE2 に 
高い 親和 性 で 結合 で きる 新規 スパ イク タン パク 質 を コー ド す る 遺伝 子 が 得 ら れ ま す 。 


ステ ッ プ 2 : S1 7 S2 ジ ャ ンク ショ ン で の フュ ー リ ン 切 断 部 位 の エン ジニ アリ ング ( 0.5 か 月 ) 





ステ ッ プ 1 の 産物 、 操 作 さ れ た プラ スミ ド を 含む スパ アク 、 S1 / S2 接 合 部 に フュ ー リ ン 切 断 部 位 ( 図 4 の 緑色 の 線 で 示さ れ 
て いる セグ メン ト ) を 含め る よう に さら に 変更 され ます 。 こ の 短い 遺伝 子 配列 は 、QuikChange Site-DirectedPCR を 含む いく つ 
か の ルー チン の クロ ー ニ ング 技術 を 使用 し て 便利 に 挿入 で きま す 。 sp、 オ ー バ ー ラ ッ プ PCR と それ に 続く 制限 酵素 消化 お よび ラ 
イ ゲ ーション si、 ま た は ギブ ソン アセ ン ブ リ 。 こ れ ら の 手法 は いずれ も 、 シ ー ケ ンス に 痕跡 を 残し ませ ん 。 ど ちら の クロ ー ニ ン 
グ 方 法 を 選択 し た 場合 で も 、 挿 入 さ れ た 遺伝 子 断片 は プラ イマ ー に 含ま れ 、 プ ライ マー は 設計 、 合 成 、 お よび クロ ー ニ ング に 使 
用 され ます 。 こ の ステ ッ プ は 、S17 S2 ジ ャ ンク ショ ン に フュ ー リ ン 切 断 部 位 が 追加 され た さら に 変更 され た スパ イク に つなが 
り 、2 週 間 以内 に 完了 する こと が で きま し た 。 


ステ ッ プ 3 : を 取得 する OSF7 ゥ ショ ー ト の 配列 を 含む 遺伝 子 go RaBtCoV / 4991 か ら の セグ メン ト ( 1 か 月 で す が 、 ス テッ プ 
1 お よび 2 と 同時 に 実行 で きま す ) 
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スパ イク の エン ジニ アリ ング と は 異な り 、 こ こ で は 複雑 な 設計 は 必要 あり ませ ん 。 gp RaBtCoV / 4991 の 遺伝 子 セ グ メ ント を 含め 
る 必要 が あり ます 。 こ こ で は ギブ ソン アセ ン ブ リ を 使用 で きた は ず で す 。 こ の 手法 で は 、 隣 接する 各 ペ ア が 20 一 40 bp の オー バー ラッ プ を 
共有 する 複数 の フラ グ メ ント を 、1 つ の 単純 な 反応 で 組み 合わ せ て 、 長 い DNA 産 物 を 組み 立て ます 。 そ れ ぞ れ が の 重要 な セク ショ ン を カ 
バー する 2 つま た は 3 つの フラ グ メ ント ORF7〉 遺伝 子 は 、 既 知 の コウ モリ コロ ナウ イル ス 配 列 に 基づい て 選択 され ます 。 こ れ ら の フラ グ メ 
ント の 1 つ は Agfp RaBtCoV / 4991 の セグ メン ト ss。 各 フ ラグ メン ト は 、 プ ライ マー に 導入 され た 適切 な オー バー ラッ プ 領 域 で PCR 増 幅 さ 
れ ま す 。 最 後に 、 す べ て の 精製 フラ グ メ ント を 等 モル 濃度 で プー ル し 、 ギ ブ ソ ン 反 応 混合 物 に 添加 し ます 。 こ れ に より 、 短 時 間 の イン キ 
ュ ベ ーション の 後 、 目 的 の フラ グ メ ント が 得 ら れ ま す 。 OK と 7 ム 全体 の 遺伝 子 。 


ステ ッ プ 4 : 逆 遺 伝 学 を 使用 し て 設計 され た ウイ ルス ゲノム を 生成 し 、 生 ウイ ルス を 回 収 し ます ( 0.5 か 月 ) 





逆 遺 伝 学 は 、 コ ロナ ウイ ルス ゲノム を 含む ウイ ルス ゲノム 全体 を 組み 立て る 際 に 頻繁 に 使用 され て きま し た esz.se。 最 
新 の 例 は 、SARS-CoV-2 ゲ ノム の 再 構築 で す 。 
胡 條 に お びる 天 偽 首 支 症 紋 碁 え 7. この 方 法 を 使用 し て 、 ス イス の グル ー プ は ウイ ルス ゲノム 全体 を 組み 立て 、 わ ず か 1 週 
間 で 生 ウ イル ス を 生成 し まし た 。 sz。 作成 され た ウイ ルス ゲノム に 人 工 的 な 操作 の 痕跡 を 残さ な いこ の 効率 的 な 技術 は 、20 
17 年 か ら 利用 可能 に な っ て いま す sss。 設計 に 加え て ス ノ ザ アク 遺伝 子 ( ステ ッ プ 1 と 2 か ら ) と OK と 7 め 遺伝子 ( ステ ッ プ 3 
か ら ) で は 、 残 り の ゲノム を カバ ー す る 他 の フラ グ メ ント は 、 テ ンプ レー トウ イル ス か ら の RT-PCR 増 幅 、 ま た は テン プレ 
ー ト ウイ ルス の 配列 か あらわ ず か に 変更 され た 配列 に 従う こと に よる DNA 合 成 の いずれ か に よっ て 取得 され ます 。 後者 の アプ 
ロー チ は 、 保 存 さ れ て いな い タ ン パ ク 質 の 可変 領域 に 配列 変化 を 導入 で きる た め 、 よ り 可 能 性 が 高い と 考え られ ます 。 そ の 
プロ セス は 、 複 数 の 配列 アラ イン メン ト に よっ て 簡単 に ガイ ド で きま す 。 EE タンパク質 な ど 、 よ り 保 存 さ れ た 機能 の アミ ノ 
酸 配列 は 変更 され て いな い 可 能 性 が あり ます 。 次 に 、 す べ て の DNA フ ラグ メン ト が 一 緒 に プー ル さ れ 、 酵 母 に 形質 転換 され 
、 そ こ で SARS-CoV-2 ゲ ノム の cDNA バー ジョ ン が 組み 立て られ ます 。 序 盛 


変換 支援 再 結 合 。 も ちろ ん 、WIV が 過去 に 成功 裏 に 使用 し た 逆 遺 伝 学 の 代替 方 法 7、 採用 する こと も で きま す es.9e.oo。 初 
期 の 逆 遺 伝 学 ア プロ ー チ の 中 に は 、 異 な る フラ グ メ ント が 結合 する 場所 に 制限 部 位 を 残す も の も あり ます が 、 ラ イ ゲ ー 

ショ ン の 正確 な 部 位 は 約 30kb の ゲノム の どこ に で も ある た め 、 こ れ ら の トレ ー ス を 検出 する の は 困難 で す 。 い ずれ に せ 

よ 、 ウ イル スゲ ノム の cDNA バー ジョ ン は 逆 遺 伝 学 実験 か ら 得 ら れ ま す 。 続い て 、 亡 朋 藤 で テン プレ ー ト と し て cDN 

A を 使用 し た 転写 に より 、 ウ イル ス RNA ゲ ノム が 生成 され 、Vero E6 細 胞 に トラ ンス フェ クシ ョ ン す る と 、 設 計 さ れ た す 
べ て の 特性 を 持つ 生 ウ イル ス の 生成 が 可能 に な り ま す 。 


ステ ッ プ 5 : ウイ ルス の 適合 性 を 最適 化し 、hACE2 結 合 親 和 性 を 改善 し ます アン と が 7 2.5 一 3 か 月 ) 


ステ ッ プ 4 で 回 収 さ れ た ウイ ルス は 、 古 典 的 な 実験 ( 実験 動物 で の 連続 継 代 ) を 受け て さら に 適応 させ る 必要 が あり ま 
す 。 oi。 こ の 最後 の ステ ッ プ は 、 ウ イル ス の 適合 性 を 検証 し 、 上 記 の 分 析 に よれ ば 、 ヒ ト で ある は ず の 意図 され た 宿主 に 
対す る 受容 体 指向 の 適応 を 確実 に し ます 。 重要 な の は 、 ス パイ クタ ン パ ク 質 に 別々 に 導入 され た RBM と フュ ー リ ン 切 断 部 
位 が 1 つの 機能 ユニ ッ ト と し て 一 緒 に 最適 化 さ れる こと で す 。 コ ロナ ウイ ルス に 利用 で きる さま ざま な 動物 モデ ル ( マウ 
ス 、 ハ ム ス タ ー、 フ ェ レ ッ ト 、 サ ル な ど ) の 中 で 、hACE2 ト ラン スジ ェ ニ ッ ク マ ウス ( hACE2- マ ウス ) が ここ で 最も 適 
切 で 便利 な 選択 肢 と な る は ず で す 。 こ の 動物 モデ ル は SARS-CoV の 研究 中 に 確立 され 、 ジ ャ クソ ン 研 究 所 で 長年 利用 され 
て きま し た 。 oz-104。 





シリ アル パッ セー ジ の 手順 は 簡単 で す 。 簡単 に 説明 する と 、SARS-CoV-2 の 前 駆 体 で ある ステ ッ プ 4 か ら 選 択 し た ウ 
イル ス 株 を 、 麻 酔 を か けた hACE2 マ ウス の グル ー プ に 人 鼻腔 内 接種 し ます 。 感染 後 約 2 一 3 日 で 、 肺 の ウイ ルス は 通常 、 ピ 
ー ク カ ま で 増幅 し ます 。 マ ウス は 
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その 後 、 犠 牲 に され 、 肺 が 均質 化 さ れ ま す 。 通常 、 ウ イル ス 量 が 最も 多い マウ ス 肺 上 清 を 使用 し て 、 次 の 継 代 の 候補 ウ 
イル ス を 抽出 し ます 。 約 10 一 15 ラ ウン ド の 継 代 後 、hACE2 結 合 親 和 性 、 感 染 効 率 、 お よび ウイ ルス 株 の 致死 性 が 十分 に 
増強 され 、 ウ イル スゲ ノム が 安定 し ます 。 oi。 最後 に 、 一 連 の 特性 評価 実験 ( ウイ ルス 動 上 ア ッ セ イ 、 抗 体 応 答 ア ッ セ イ 
、 症 状 観 察 、 病 理学 検査 な ど ) の 後 、 最 終 製品 で ある SARS-CoV-2 が 得 ら れ 、 作 成 プ ロ セ ス 全 体 が 完了 し ます 。 こ の 時 
点 か ら 、 こ の ウイ ルス 人 性 病原 体 は 増幅 され ( お そら く Vero E6 細 胞 を 使用 し て ) 、 日 常 的 に 産生 され る 可能 性 が あり ます 


Oo 


SARS-CoV で 行わ れ た 研究 に 基づく と 、hACE2- マ ウス は SARS-CoV-2 の 適応 に は 適し て いま す が 、 ウ イル ス の 伝染 性 
と それ に 関連 する ヒト の 了 臨床 症状 を 反映 する の に 適し た モデ ル で は な いこ と は 注目 に 値 し ます 。 こ れ ら の 科学 者 は 、COV 
ID-19 の 発生 前 に 、SARS-CoV-2 の 感 梁 性 を テス ト す る た め に 適切 な 動物 モデ ル ( ゴー ルデン シリ アン ハム スタ ー な ど ) を 
使用 し て いな か っ た 可能 性 が ある と 考え て いま す 。 彼ら が 適切 な 動物 モデ ル で この 実験 を 行っ た 場合 、SARS-CoV-2 の 非 
常に 伝染 性 の 性 質 は 非常 に 明白 で あり 、 そ の 結果 、SARS-CoV-2 は 「 人 か ら 人 へ の 感染 を 引き 起こ さ な い 」 と は 説明 され 
な か っ た で し ょ う 。 発生 の 始ま り 。 


また 、 伝 染 性 と 致死 性 の 向上 を 目的 と し た 広範 な 実験 室 適応 が 、 ウ イル ス を 過度 に 駆り 立て た 可能 性 が ある と 推測 し 
て いま す 。 そ の 結果 、SARS-CoV-2 は 、 現 在 の 人 口 へ の 適応 中 に 、 伝 染 性 と 致死 性 の 両方 を 弱め る 能力 を 失っ た 可能 
が あり ます 。 こ の 仮説 は 、SARS-CoV-2 が 非常 に 墓 延 し て いる に も か か わら ず 、 こ れ ま で の と ころ 明らか な 双 毒 化 が 見 
られ な いこ と 、 お よび 最近 出現 し た 優勢 な 変異 体 は 伝達 率 の 改善 の み を 示す と いう 観察 結果 と 一 致し て いま す 。 tosos。 


連続 継 代 は 、 ウ イル ス の 適応 が 加速 され る 迅速 で 集中 的 な プロ セス で す 。 自然 の 進化 を 模 信 する こと を 目的 と し て いま す が 
、 連 続 通 過 は 時 間 と 規模 の 両方 で は る か に 制限 され て いま す 。 結果 と し て 、 自 然 進化 より も 連続 継 代 で 予想 され る ラン ダム な 
突然 変異 は 少な く な り ま す 。 こ れ は 、E タ ン パ ク 質 な どの 保存 され た ウイ ルス タン パク 質 に 特に 当て は まり ます 。 ウ イル ス 複 製 
に 重要 な E タ ン パ ク 質 は 病原 性 の 決定 因子 で あり 、 そ の 操作 に より SARS-CoV-2 が 弱毒 化 さ れる 可能 性 が あり ます nis 


し た が っ て 、 こ れ ら の 科学 者 は 、 組 み 立 て の 初期 段階 で ぜ 、E タ ン パ ク 質 の アミ ノ 酸 配列 を ZC45 / ZXC21 の アミ ノ 酸 配列 か ら 
変更 し な いこ と を 決定 し た 可能 性 が あり ます 。E タ ン パ ク 質 の 保存 され た 性 質 と 連続 継 代 の 制限 に より 、 ア ミノ 酸 変異 は 実 
際 に は 発生 せ ず 、SARS-CoV-2 と ZC45 / ZXC21 の 間 で E タ ン パ ク 質 の 配列 同一 性 が 100% に な り ま し た 。 同じ こと が 分 子 ク 
ロー ニン グ の マー ク ( RBM に 隣接 する 制限 部 位 ) に も 起こ っ た 可能 性 が あり ます 。SARS-CoV-2 ゲ ノム を 部 分 的 に 帰化 させ 
る は ず だ っ た 連続 継 代 は 、 人 工 的 な 操作 の すべ て の 兆候 を 取り 除い た わけ で は な いか も し れ ま せん 。 


3. 最 後 の 発言 

SARS-CoV-2 の 起源 に つい て は 多く の 質問 が 未 解 決 の まま で す 。 著 名 な ウイ ルス 学者 は 、 え ア チャ ー メ ディ シン 実験 
室 で の 脱出 は 完全 に 排除 され て いる わけ で は な い が 、 可 能 性 は 低く 、SARS-CoV-2 ゲ ノム に は 遺伝 子 操作 の 兆候 が な い 
と いう 手紙 44。 た だ し 、 こ こ で は 、 ス ノ ザ アク SARS-CoV-2 ゲ ノム の 遺伝 子 ( 隣接 する 制限 部 位 Ag/7: 挿入 され た フュ ー 
リン 切断 部 位 で 使用 され る タン デム レア コドン ) は 存在 し 、SARS-CoV-2 ゲ ノム は 遺伝 子 操 作 の 産物 で ある べき で ある 
こと を 示唆 し て いま す 。 さ ら に 、 実 証 済 み の 概念 、 確 立 さ れ た 技術 、 知 識 と 専門 知識 は すべ て 、 こ の 新しい コロ ナウ イ 
ルス を 短期 間 で 便利 に 作成 する た め に 用 意 さ れ て いま す 。 
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動機 は さて お き 、SARS-CoV-2 に 関す る 以下 の 事実 は 十分 に 裏付け られ て いま す 。 


1. 実 験 室 製品 の 場合 、 そ の 作成 で 最も 重要 な 要素 で ある バッ クボ ー ン / テ ンプ レー トウ イル ス ( ZC45 / ZXC21 ) は 、 軍 
事 研究 所 が 所 有 し て いま す 。 

2. SARS-CoV-2 の ゲノム 配列 は 遺伝 子 工学 を 受け て いる 可能 性 が 高く 、 こ れ に より ウイ ルス は 病原 性 と 感染 力 を 高 
め て ヒト を 標的 と する 能力 を 獲得 し まし た 。 

3.SARS-CoV-2 の 特徴 と 病原 性 効果 は 前 例 の な いも の で す 。 こ の ウイ ルス は 、 感 染 性 が 高く 、 発 症 が 隠さ れ 、 多 肛 器 
を 標的 と し 、 後 遺 症 が 不明 確 で 、 致 命 的 で あり 、 さ ま ざ ま な 症状 や 合併 症 を 伴い ます 。 


4.4。SARS-CoV-2 は 世界 的 な 大 流行 を 引き 起こ し 、 数 十 万 人 の 命 を 奪い 、 世 界 経済 を 閉鎖 し まし た 。 そ れ は 他 に 類 を 
見 な い 破 壊 力 を 持っ て いま す 。 
私 た ちや 他 の 人 た ち が 集 め た 証拠 か ら 判 断 す る と 、 私 た ち は 緊 密 な 協力 者 の 起源 を 見 つけ る こと を 信じ て いま す 。 そ の よ 
SARS-CoV-2 は 、WIVP4 研 究 所 と その 研究 所 の 独立 し た 監査 を 伴う べき で す 。 
うな 調査 は ずっ と 前 に 行わ れる べき で あり 、 遅 れる べき で は あり ませ ん 
さら に 。 


また 、2015 年 の キメ ラウ イル ス SHC015-MA15 の 発行 で は 、NIAID に よる ZhengliShi の 資金 提供 の 帰属 が 最初 は 省略 
され て いた こと に も 注意 し て くだ さい 。 お そら く 2016 年 1 月 の 会 議 の 後 、 ウ イル ス に 関す る 機能 獲得 研究 の た め の NIH の 
資金 提供 を 復活 させ る た め に 、2016 年 に 正誤 表 で 出版 物 に 復活 し まし た 。 こ れ は 異常 な 科学 的 行動 で あり 、 説 明 が 必要 
で す 。 


この レポ ー ト で 完全 に 説明 され て いな い の は 、 い くつ か の コロ ナウ イル ス が 最近 公開 され た こと を 示す さま ざま な 証拠 
で す ( RaTG13 rs、 is。 RmYN02 as、 と いく つか の パン ゴリ ンコ ロナ ウイ ルス zesi) 非常 に 疑わ し く 、 詐 欺 の 可能 性 が あり ます 
。 これ ら の 提 造 は 、SARS-CoV-2 の 真 の アイ デン ティ ティ が 隠さ れる よう に 、 科 学界 と 一 般 大 衆 を 歌 く 以外 の 目的 に は 役 立 
た な いで し ょ う 。 そ の よう な 証拠 の 詳細 を 除外 し て も 現在 の 報告 の 結論 は 変わ り ま せん が 、 こ れ ら の 詳細 は 、SARS-CoV- 
2 が 実験 室 で 強化 され た ウイ ルス で あり 、 利 益 の 産物 で ある と いう 私 た ちの 主張 を さら に 裏付け る も の に な る と 信じ て いま 
す 。 機 能 研究 。 こ の よう な 追加 の 証拠 に 焦点 を 当て た フォ ロー アッ プレ ポー ト が 現在 作成 され て お り 、 ま も な く 提 出さ れ ま 
す 。 


評 


B コ ロナ ウイ ルス の さま ざま な サブ グル ー プ に お ける E タ ン パ ク 質 の 変異 の 発見 を 共有 し て くれ た DaoyuZhang に 感謝 
し ます 。 ま た 、SARS-CoV-2 の 起源 に 関連 する さま ざま な 事実 の 発見 に 貢献 し て くれ た すべ て の 匿名 の 科学 者 や その 他 
の 個人 に も 感謝 し ます 。 
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